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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pézn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkow 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 Taryfikacji.

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

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)* i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c¢
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg
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.)
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Wykaz skrotéw

AA

Agencja/AOTMIT

AAM
AAM-OAD
BCAA

CD

CHB

ChPL
FAO/WHO/UNU
HTA

lle
Lek

Leu
Met
MMA
MZ
NFZ
ucD
PA
PFAA
RDA
REE
RPA
SMAA
SRP
SSSPZ

Technologia

Val

Aminokwasy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Mieszanina aminokwasow

Mieszanina aminokwasow dla kwasic organicznych

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

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Food and Agriculture Organization / World Health Organization / United Nations University
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Izoleucyna

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

Leucyna

Metionina

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic acidemia,)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Zaburzenia cyklu mocznikowego

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia)

Suplement wolny od prekursoréw L-aminokwaséw (ang. precursor-free L-amino acid supplements)
Zalecane dzienne spozycie (ang. recommended daily allowance)
Spoczynkowy wydatek energetyczny (ang. resting energy expenditure)
Rekomendacja Prezesa Agencji

mieszanina aminokwasow wolnych od prekursoréw

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego

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

Walina
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 05.11.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.1104.2024.1.AB

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

Srodki spozywcze 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
sprowadzane z zagranicy w oparciu o art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i
zywienia (Dz.U. z 2003 r. poz. 1448).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn.zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowane technologie medyczne:

e MMA/PA Anamix Infant, proszek doustny;
e MMA/PA Anamix Junior, proszek doustny;
e MMA/PA gel, proszek doustny;

e MMA/PA Express 15, proszek doustny;

e MMA/PA Cooler 15, ptyn doustny

Do finansowania we wskazaniach:
e acyduria metylomalonowa,
e acyduria propionowa.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.11.2024 r., znak PLD.45341.1104.2024.1.AB (data wplywu do AOTMIT: 05.11.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e MMA/PA Anamix Infant, proszek doustny;
e  MMA/PA Anamix Junior, proszek doustny;
o MMA/PA gel, proszek doustny;
o MMA/PA Express 15, proszek doustny;
e MMA/PA Cooler 15, ptyn doustny
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniane $sspz sprowadzane sg z zagranicy w oparciu o art.29a
ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2023 r. poz.1448).

Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji Minister Zdrowia na wniosek $wiadczeniobiorcy moze wydac¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzanych produktéw. Wéwczas sg one wydawane $wiadczeniobiorcom po wniesieniu
optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Analizowane $sspz nie byly dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach acyduria metylomalonowa
i acyduria propionowa. Natomiast w ramach importu docelowego, w przedmiotowych wskazaniach oceniane byty
nastepujgce produkty lecznicze i $sspz: XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid?3, Milupa Basic-P*, Isoleucine 509,
FruitiVits®, S.0.S. 10, 15, 20, 257 (AP), MCT Qiél (MMA).

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/096/RPT/OT.4211.18.2024%20XMTVI%20Maxamum,%20XMTVI%20Maxamaid%20
BIP.pdf, data dostepu: 15.01.2024 r.

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/048/RPT/48 RPT 0OT.4211.9.2022 Milupa Basic_p BIP.pdf, data dostepu:
15.01.2024 r.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/143/RPT/143 RPT OT.4211.31.2023 isoleucine BIP.pdf, data dostepu: 15.01.2024
r.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/107/RPT/OT.4211.20.2024 FruitVits%20BIP.pdf, data dostepu: 15.01.2024 r.

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/075/RPT/OT.4211.7.2024 SOS%2010,15,20,25 BIP.pdf, data dostepu: 15.01.2024
r.

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/102/RPT/OT.4211.19.2024 MCT_Qil BIP.pdf, data dostepu: 15.01.2024 r.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1 Acyduria metylomalonowa

Klasyfikacja ICD-10

E71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwaséw o rozgatezionych farncuchach

Definicja

Acyduria (kwasica) metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA) jest wywotana niedoborem/defektem
enzymu mutazy metylomalonylo-CoA (MCM) lub jego kofaktora: witaminy B12. MCM ogranicza konwersje
metylomalonylo-CoA do bursztynylo-CoA i jest wspotodpowiedzialny za rozktad i prawidtowy metabolizm biatek
oraz niektorych tluszczow. Istnieje wiele wariantow acydurii metylomalonowej w zaleznoéci od rodzaju mutacji.
W obrazie klinicznym dominuje ciezka posta¢ kwasicy; z kolei w moczu wydalany jest kwas metylomalonowy,
ktorego stezenie stwierdza sie rowniez we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym u powaznie chorych pacjentéw.
MMA nalezy do grupy choréb wrodzonych wad metabolizmu. Choroba dziedziczona jest w sposéb autosomalny
recesywny.

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

Dieta z ograniczeniem aminokwasow: izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny. W postaciach
kobalaminozaleznych choroby suplementacja witaming B12.

Rokowanie

Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z p6znym poczatkiem choroby. Rokowania sg ogdlnie stabe pomimo
terapii dietg niskobiatkows i karnityng, z wyjatkiem form MMA reagujgcych na witamine B12 (gtéwnie MMA cblA,
cbIB), ktore, jesli zostang szybko zdiagnozowane i leczone w odpowiednim czasie majg lepsze rokowania.

[Zrédto: Clinical Paediatric Dietetics, orpha.net a]

3.1.2 Acyduria propionowa

Klasyfikacja ICD-10

E71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwasow o rozgatezionych tahcuchach

Definicja

Acyduria (kwasica) propionowa (ang. propionic acidemia, PA) to organiczna kwasica spowodowana przez
niedobdr karboksylazy propionylo-CoA zaleznej od biotyny. Podczas przemiany aminokwasow: izoleucyny,
waliny, metioniny i treoniny, a takze nieparzystotancuchowych kwaséw tluszczowych i cholesterolu nastepuje ich
degradacja do propionylo-CoA. Zwigzek ten jest nastepnie konwertowany przez karboksylaze propionylo-CoA
do metylomalonylo-CoA. Niedobor karboksylazy powoduje powstanie kwasu propionowego, ktory w ostrej postaci
choroby gromadzi sie, prowadzgc do zaburzen biochemicznych, w tym gfebokiej kwasicy metabolicznej
(z powodu produkcji ciat ketonowych i akumulacji kwaséw organicznych), hipoglikemii i hiperamonemii. Choroba
charakteryzuje sie zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi
oraz powiktaniem w postaci kardiomiopatii. PA nalezy do grupy wrodzonych wad metabolizmu. Choroba
dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie na okoto 1:50 000 — 1:100 000.

Leczenie

Dieta z ograniczeniem prekursoréw kwasu propionowego, tj. izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny.
Suplementacja karnityny.
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Rokowanie

Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku smiertelnosci w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie
we wczesnym dziecinstwie. Dzieki zastosowaniu leczenia mozna unikng¢ ostrych przetoméw z hiperamonemig,
co zmniejsza ryzyko zgonu oraz wystgpienia uposledzenia umystowego i niedowtaddw (zespotu
pozapiramidowego). Jednakze odsetek pacjentéw z zaburzeniami rozwoju poznawczego wsrdod pacjentow
z acydurig propionowg wcigz pozostaje wysoki. Opcjg terapeutyczng jest wczesna transplantacja watroby ale jej
wptyw na dalsze rokowanie nadal nie jest w petni wyjasniony i konieczne sg dalsze badania.

[Zrédta: Clinical Paediatric Dietetics, orpha.net b]

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia (pismo znak PLD.45341.1104.2024.1.AB z dnia
05.11.2024 r.) oraz uzupetnienia przestanego drogg mailowg w dniu 17 stycznia 2025 r., w okresie od stycznia
do grudnia 2024 r. liczba oséb ze wskazaniami acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa ubiegajgcych
sie o refundacje w ramach importu docelowego $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, wyniosta tgcznie 14.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym $sspz we wskazaniach: acyduria metylomalonowa
i acyduria propionowa w okresie 1 stycznia — 31 grudnia 2024 r.

Liczba pacjentow Pozytywnie Liczba opakowan Cena za Kwota na jaka
$sspz (unikalne numery rozpatrzone z wydana zgoda opakowanie wydano zgody
PESEL) whniosKi na refundacje [zH] na refundacje [zl]
MMA/PA Anamix Infant,
proszek doustny 1 1 11 513,31 5 646,41
MMA/PA Anamix Junior, 5 7 93 956,04 8891172
proszek doustny
MMA/PA gel, 0 0 0 1 400,99 0
proszek doustny
TP BIIESS 2 3 36 442624 150 344,64
proszek doustny
MMA/PA Cooler 15,
plyn doustny 6 9 53 3824,04 202 674,12
tacznie* 14 20 193 - 456 576,89

Wedtug danych NFZ od 2014 roku sprawozdano tylko jedno $wiadczenie z rozpoznaniem E71.1°. Byfa to porada
lekarska udzielona w miejscu udzielania swiadczenia w 2022 r.

Natomiast liczebnos¢ pacjentéw, dla ktdérych sprawozdano kod E71 (zaburzenia przemian aminokwasow
o0 rozgatezionych fancuchach i kwaséw ttuszczowych) przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 2. Dane NFZ dot. liczby pacjentéw, u ktérych sprawozdano kod E71
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Liczebnos$é populacji
(unikalne numery 1165 1184 1124 831 808 623 446 409 370* 368
PESEL)

*pozycja ta zawiera jedno zdarzenie wystgpujace w 2022 r. tj. jedno $wiadczenie z rozpoznaniem E71.1. bedace poradg lekarskg udzielong
w miejscu realizowania swiadczenia

Prof. Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej wskazata, ze obecnie w Polsce
na acydurie propionowg choruje ok. 20 oséb, a na acydurie metylomalonowg ok. 25 osoéb, zas liczba nowych
zachorowan w ciggu roku wynosi 1-2 w przypadku PA i 1- 3 w przypadku MMA.

9 1CD-10 E71.1: Inne zaburzenia przemian aminokwasow o rozgatezionych fancuchach (hiperleucynowa izoleucynemia, hiperwalinemia,
kwasica z nadmiarem kwasu izowalerianowego, kwasica metylomalonowa, kwasica propionowa)
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Produkty lecznicze: 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
nie znajdujg sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej (szczegoty w rozdziale 2.1). W tabelach ponizej
przedstawiono szczegdtowe informacje zawarte w ulotkach dla ww. preparatéw.

Warto nadmieni¢, ze wszystkie oceniane $sspz majg ograniczenia wiekowe, ale fgcznie obejmujg zaréwno
pacjentow pediatrycznych, jak i dorostych.

Tabela 3. Informacje dotyczace $sspz MMA/PA Anamix Infant

Nazwa $sspz MMA/PA Anamix Infant
Producent Nutricia
Postac i droga podania Proszek do sporzgdzania roztworu doustnego
Opakowanie Puszka 400 g
Preparat w proszku na bazie aminokwaséw bez metioniny, treoniny i waliny, o niskiej zawartosci
izoleucyny, zawierajgcy aminokwasy egzogenne i endogenne, weglowodany, kwasy tluszczowe,
btonnik, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.
Makroelementy w 100g Aminokwasy w 100 g
Energia [kcal/kJ] 466/1950 L-Alanina [g] 1,6
Biatka (aminokwasy) 13,1 (15,5) L-Arginina [g] 1,4
[9(9)]
Weglowodany [g] 50,1 Kwas L-Asparginowy 1,27
[g]
cukry [g] 7,5 L-Cysteina [g] 0,51
laktoza [g] 1,7 L-Glutamina [g] 0,11
Ttuszcze [g] 23 Glicyna [g] 0,64
tluszcze nasycone [g] 7,7 L-Histydyna [g] 0,94
tluszcze 11,3 L-1zoleucyna [g] <0,045
jednonienasycone [g]
tluszcze 4,0 L-Leucyna [g] 2,12
Sktad jakosciowy i ilosciowy wielonienasycone [g]
Kwas linolowy [mg] 3210 L-Lizyna [g] 1,43
Kwas a-linolenowy [mg] 320 L-Metionina* [g] Nie dodano
Kwas arachidonowy [mg] 120 L-Fenyloalanina [g] 0,93
Kwas dokozaheksaenowy 120 L-Prolina [g] 0,64
[mg]
Btonnik [g] 3,7 L-Seryna [g] 0,89
Witaminy w 100 g L-Treonina* [g] Nie dodano
Witamina A [ug] 408 L-Tryptofan [g] 0,41
Witamina D [ug] 11,2 L-Tyrozyna [g] 0,93
Witamina E [mg] 115 L-Walina* [g] Nie dodano
Witamina K [ug] 37,3 Mineraty w 100 g
Tiamina [mg] 0,51 Sod [mg] 191
Ryboflawina [mg] 0,51 Potas [mg] 505
Niacyna [mg] 2,33 Chlorki [mg] 355
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Kwas pantotenowy [mg] 2,8 Wapn [mg] 410
Witamina B6 [mg] 0,51 Fosfor [mg] 300
Kwas foliowy [mcg] 55 Magnez [mg] 58,3
Foliany [ug] 91,7 Zelazo [mg] 7,92
Witamina B12 [ug] 1,2 Cynk [mg] 5,59
Biotyna [ug] 18,2 Miedz [mg] 0,42
Witamina C [mg] 48,9 Mangan [mg] 0,029
Inne skiadniki odzywcze w 100 mg Molibden [mg] 12,1
L-Karnityna [mg] 10,1 Selen [ug] 17,7
Cholina [mg] 146 Chrom [ug] 14,0
Tauryna [mg] 30 Jodki [ug] 97,9
Inozytol [mg] 98 - -
. Do leczenia dietetycznego kwasicy metylomalonowej lub propionowej, u niemowlgt od urodzenia
Wskazania S ) . o I
do 12 miesiecy oraz jako mieszanka uzupetniajaca dla dzieci do 3 lat.
Zalecane dawkowanie zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta i powinno by¢ ustalane
wytgcznie przez lekarza lub dietetyka.
Dawkowanie Zalecane stezenie wagowo-objetosciowe: 15%, tj. 15 g Anamix Infant rozpusci¢ w wodzie do
objetosci 100 ml. Nalezy uzywaé wytgcznie dotaczonej miarki. Kazda miarka (5 g) wymaga 30 ml
wody,

Nie nadaje sie¢ do stosowania jako jedyne zrédifo pozywienia. Produkt nie powinien by¢ stosowany
jako jedyne zrodto biatka, lecz musi byé podawany w potaczeniu z biatkiem naturalnym np. mlekiem
matki lub preparatem do poczgtkowego zywienia niemowlat, w celu dostarczenia metioniny,
treoniny, izoleucyny, waliny, ptynéw i ogélnego zapotrzebowania zywieniowego niemowlecia lub
dziecka w ilosciach zaleconych przez lekarza lub dietetyka. Wytacznie do stosowania dojelitowego

Produkt musi by¢ stosowany pod Scistym nadzorem lekarza.

Srodki ostroznosci

Zrédfo: https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/mma-pa-anamix-infant.html, data odczytu: 12.02.2025 r.

Tabela 4. Informacje dotyczace ssspz MMA/PA Anamix Junior

Nazwa $sspz MMA/PA Anamix Junior

Producent Nutricia

Postac¢ i droga podania Proszek do sporzadzania roztworu doustnego
Opakowanie Saszetka 18 g; 30 saszetek w opakowaniu

Preparat w proszku na bazie aminokwaséw bez metioniny, treoniny i waliny, o niskiej zawartosci
izoleucyny, zawierajgcy aminokwasy egzogenne i endogenne, weglowodany, kwasy tluszczowe,
btonnik, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.

Makroelementy w 100g Aminokwasy w 100 g
Energia [kcal/kJ] 367/1538 L-Alanina [g] 3,42
Biatka [g] 28 L-Arginina [g] 3
Weglowodany [g] 30 Kwas L-A[s;])arginowy 2,72
g
Skiad jakosciowy i iloSciowy cukry [g] 31 L-Cysteina [g] 156
laktoza [g] - L-Glutamina [g] 3,61
Ttuszcze [g] 12,5 Glicyna [g] 1,37
ttuszcze nasycone [g] 2 L-Histydyna [g] 2,02
tluszcze 8,2 L-Izoleucyna [g] <0,025
jednonienasycone [g]
tluszcze 1,8 L-Leucyna [g] 4,54
wielonienasycone [g]
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Kwas dokozaheksaenowy 180 L-Lizyna [g] 3,05
[mg]

Witaminy w 100 g L-Metionina* [g] Nie dodano
Witamina A [ug] 525 L-Fenyloalanina [g] 1,99
Witamina D [ug] 26,3 L-Prolina [g] 1,37
Witamina E [mg] 10,5 L-Seryna [g] 1,98
Witamina K [ug] 17,5 L-Treonina* [g] Nie dodano

Tiamina [mg] 0,91 L-Tryptofan [g] 0,69
Ryboflawina [mg] 0,91 L-Tyrozyna [g] 1,99
Niacyna [mg] 2,5 L-Walina* [g] Nie dodano
Kwas pantotenowy [mg] 53 Mineraty w 100 g
Witamina B6 [mg] 0,91 Sod [mg] 385
Kwas foliowy [mcg] 263 Potas [mg] 613
Witamina B12 [ug] 1,6 Chlorki [mg] 560
Biotyna [ug] 14 Wapn [mg] 1348
Witamina C [mg] 52,5 Fosfor [mg] 885
Inne sktadniki odzywcze w 100 mg Magnez [mg] 154
L-Karnityna [g] 0,02 Zelazo [mg] 13,6
Cholina [mg] 280 Cynk [mg] 6,6
Tauryna [g] 0,06 Miedz [ug] 780
Myo-Inozytol [mg] 70 Mangan [mg] 1,3
Btonnik [g] 11,2 Molibden [ug] 35
- - Selen [ug] 38,5
- - Chrom [ug] 14
- - Jodki [ug] 174

Wskazania

Stosowany w diecie kwasicy metylomalonowej lub propionowej (MMA/PA) u dzieci w wieku 1-10 lat.

Dawkowanie

Zalecane rozcienczenie to jedna saszetka (18 g) MMA/PA Anamix Junior w 50 ml wody do koncowej
objetosci okoto 63 ml. Woda, dodatkowe ptyny powinny byé podawane w tym samym czasie co
MMA/PA Anamix Junior, aby zapewni¢ odpowiednie spozycie ptynéw.

Zalecane dawkowanie zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta i powinno by¢ ustalane
wylgcznie przez lekarza lub dietetyka.

Srodki ostroznosci

Preparat przeznaczony wytacznie do stosowania dojelitowego. Nie moze stanowi¢ jedynego zrédia
pozywienia. Musi by¢ uzupetniony zrédtem naturalnego biatka i innych sktadnikéw odzywczych w
ilosciach przepisanych przez lekarza, aby zaspokoi¢ zapotrzebowanie na metioning, treonine,
waling, izoleucyne, ptyny i ogdlne potrzeby zywieniowe pacjenta.

Zrédfo: https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/mma-pa-anamix-junior.html, data odczytu: 12.02.2025 r.

Tabela 5. Informacje ssspz MMA/PA gel, proszek doustny

Nazwa $sspz

MMA/PA gel

Producent

Vitaflo

Postac i droga podania

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego (w postaci zelu lub napoju o matej objetosci)

Opakowanie

saszetka 24 g; 30 saszetek w opakowaniu
1 saszetka 24 g = 10 g PE (1 saszetka 24 g dostarcza 10 g ekwiwalentu biatka)

Skiad jakosciowy i ilosciowy

Preparat w proszku na bazie aminokwaséw bez metioniny, treoniny i waliny, o niskiej zawartosci
izoleucyny, zawierajgcy aminokwasy egzogenne i endogenne, weglowodany, kwasy ttuszczowe,
btonnik, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.

Makroelementy w 100g Aminokwasy w 100 g
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Energia [kcal/kJ] 339/1440 L-Alanina [g] 4,15
Ekwiwalent biatka [g] 41,7 L-Arginina [g] 4,3
Weglowodany [g] 42,9 Kwas L-Asparginowy 7,46
9]
cukry [g] 27,1 L-Cysteina [g] 1,77
Ttuszcze [g] 0,05 L-Glutamina [g] 5,06
Witaminy w 100 g Glicyna [g] 1,95
Witamina A [ug] 600 L-Histydyna [g] 2,78
Witamina D [ug] 14,6 L-1zoleucyna [g] 0,15
Witamina E [mg] 9 L-Leucyna [g] 6,58
Witamina K [ug] 41 L-Lizyna [g] 4,58
Tiamina [mg] 1 L-Fenyloalanina [g] 2,78
Ryboflawina [mg] 1,2 L-Prolina [g] 2,02
Niacyna [mg] 14 L-Seryna [g] 2,93
Kwas pantotenowy [mg] 5 L-Tryptofan [g] 1,11
Witamina B6 [mg] 11 L-Tyrozyna [g] 2,78
Kwas foliowy [ug] 208 Inne skiadniki w 100 mg
odzywcze
Witamina B12 [ug] 2 L-Karnityna [mg] 46
Biotyna [ug] 25 Cholina [mg] 279
Witamina C [mg] 63 Tauryna [mg] 92
Mineraty w 100 g Mineraty w 100 g
Séd [mg] 379 Cynk [mg] 11
Potas [mg] 938 Miedz [mg] 0,8
Chlorki [mg] 583 Molibden [ug] 50
Wapn [mg] 1083 Mangan [mg] 1,7
Fosfor [mg] 825 Selen [ug] 35
Magnez [mg] 167 Chrom [ug] 71
Zelazo [mg] 14 Jodki [ug] 138

Wskazania

Substytut biatka do stosowania dietetycznego w przypadku kwasicy metylomalonowej
i propionowej. Odpowiedni dla dzieci w wieku od 6 miesiecy do 10 lat.

Dawkowanie

Dawkowanie ustalane jest przez lekarza lub dietetyka i zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia
pacjenta. Produkt mozna stosowaé wymiennie z innymi $sspz w celu zaspokojenia indywidualnego
zapotrzebowania na biatko.

Zel MMA/PA mozna fatwo przygotowaé w postaci gtadkiej, potstatej konsystencji. Preparat moze
by¢ przyjmowany w postaci zelu lub napoju o matej objetosci.

Srodki ostroznosci

Wylacznie do podawania dojelitowego. Nie stosowac jako jedynego zrédta pozywienia. Dieta musi
by¢ uzupetniana naturalnym biatkiem, wodg i innymi skfadnikami odzywczymi w zalecanych
ilosciach w celu dostarczenia lizyny i tryptofanu, ptynéw i ogélnego zapotrzebowania.

W celu uzupetnienia dodatkowej energii, nalezy dostarcza¢ pokarmy bogate w weglowodany
i thuszcze, ale ubogie w biatko. Woda lub dodatkowe napoje powinny byé przyjmowane po spozyciu
zelu MMA/PA.

Zrédfo: MMA/PA gel™ | Protein Substitute | Vitaflo International, data odczytu: 12.02.2025 r.

Tabela 6. Informacje dotyczace ssspz MMA/PA Express 15, proszek doustny

Nazwa $sspz

MMA/PA Express 15

Producent

Vitaflo

Postac i droga podania

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego (w postaci zelu lub napoju o matej objetosci)
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Opakowanie

saszetka 25 g; 30 sztuk w opakowaniu

1 saszetka 25 g = 15 g PE (1 saszetka 24 g dostarcza 15 g ekwiwalentu biatka)

Skiad jakosciowy i iloSciowy

Preparat w proszku na bazie aminokwaséw bez metioniny, treoniny i waliny, o niskiej zawartosci
izoleucyny, zawierajgcy aminokwasy egzogenne i endogenne, weglowodany, kwasy ttuszczowe,

btonnik, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.

Makroelementy w 100g Aminokwasy w 100 g
Energia [kcal] 297 L-Alanina [g] 5,92
Ekwiwalent biatka [g] 60 L-Arginina [g] 6,14
Weglowodany [g] 13,7 Kwas L-Asparginowy 10,64
[a]
cukry [g] 1 L-Cysteina [g] 2,53
Ttuszcze [g] 0,2 L-Glutamina [g] 7,22
tluszcze nasycone [g] 0 Glicyna [g] 2,79
Witaminy w 100 g L-Histydyna [g] 3,97
Witamina A [ug] 740 L-1zoleucyna [g] 0,22
Witamina D [ug] 11,7 L-Leucyna [g] 9,39
Witamina E [mg] 14 L-Lizyna [g] 6,54
Witamina K [ug] 89 L-Metionina* [g] 0
Tiamina [mg] 1,8 L-Fenyloalanina [g] 3,97
Ryboflawina [mg] 2 L-Prolina [g] 2,89
Niacyna [mg] 22 L-Seryna [g] 4,19
Kwas pantotenowy [mg] 7,1 L-Treonina* [g] 0
Witamina B6 [ug] 2,5 L-Tryptofan [g] 1,59
Kwas foliowy [ug] 360 L-Tyrozyna [g] 3,97
Witamina B12 [ug] 4,3 L-Walina* [g] 0
Biotyna [ug] 170 Inne skfadniki w 100 mg
odzywcze
Witamina C [mg] 96 L-Karnityna [mg] 64
- - Cholina [mg] 530
- - Tauryna [mg] 132
Mineraty w 100 g Mineraty w 100 g
Saéd [mg] 510 Cynk [mg] 19
Potas [mg] 840 Miedz [mg] 2
Chlorki [mg] 650 Mangan [mg] 2,8
Waph [mg] 1090 Molibden [ug] 130
Fosfor [mg] 990 Selen [ug] 78
Magnez [mg] 330 Chrom [ug] 78
Zelazo [mg] 19 Jodki [ug] 220

Wskazania

Do stosowania w leczeniu dietetycznym kwasicy metylomalonowej/kwasicy propionowej (MMA/PA)

u pacjentow od 3 roku zycia.

Dawkowanie

Stosowanie pod nadzorem lekarza. 1 saszetka 24 g dostarcza 15 g ekwiwalentu biatka.

Zawartos¢ opakowania potgczy¢ z 80 ml ptynu.

Produkt umozliwia przygotowanie preparatu w preferowanej objetosci. Mozliwosci przygotowania:

o Express pasta — kilka tyzeczek preparatu.

o Express mini drink — mata objetos¢ preparatu, pozwalajgca na szybkie wypicie

e Express flexi drink — do przygotowania wedtug wiasnych preferencji objetosciowych

i smakowych.
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Nie stosowa¢ jako jedynego zrédta pozywienia. Dieta musi by¢ uzupetniona o naturalne biatko,
wode i inne skfadniki odzywcze w zalecanych ilosciach, aby dostarczy¢ metionine, treonine, waling,
izoleucyne, ptyny i ogdlne wymagania zywieniowe. Nie stosowaé dozylnie. Wylgcznie do
stosowania dojelitowego.

Zrédto: MMAPA express® | Vitaflo Polska, data odczytu: 12.02.2025 .

Srodki ostroznosci

Tabela 7. Informacje dotyczace srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MMA/PA Cooler 15,
tyn doustny

Nazwa $sspz MMA/PA Cooler 15
Producent Vitaflo
Postac i droga podania Wygodny, gotowy do spozycia preparat biatkozastepczy, w postaci napoju o niewielkiej objetosci.
Opakowanie Woreczek 130 ml; 30 woreczkow w opako.waniu . .
Woreczek 130 ml = 15 g PE (1 opakowanie 130 ml dostarcza 15 g ekwiwalentu biatka)
Preparat w proszku na bazie aminokwaséw bez metioniny, treoniny i waliny, o niskiej zawartosci
izoleucyny, zawierajgcy aminokwasy egzogenne i endogenne, weglowodany, kwasy tluszczowe,
btonnik, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.
Makroelementy w 100g Aminokwasy w 100 g
Energia [kcal] 75 L-Alanina [g] 1,22
Ekwiwalent biatka [g] 11,5 L-Arginina [g] 1,25
Weglowodany [g] 51 Kwas L-Asparginowy 2,12
¢)]
cukry [g] 3,4 L-Cysteina [g] 0,53
Thuszcze [g] 0,9 L-Glutamina [g] 0
tluszcze nasycone [g] 0,2 Glicyna [g] 0,58
Kwas dokozaheksaenowy 77 L-Histydyna [g] 0,82
[mg]
Witaminy w 100 g L-1zoleucyna [g] 0,04
Witamina A [ug] 133 L-Leucyna [g] 1,72
Witamina D [ug] 51 L-Lizyna [g] 1,33
Witamina E [mg] 2,7 L-Metionina* [g] 0
Skiad jakosciowy i iloSciowy Witamina K [ug] 12 L-Fenyloalanina [g] 0,82
Tiamina [mg] 0,35 L-Prolina [g] 0,6
Ryboflawina [mg] 0,39 L-Seryna [g] 0,9
Niacyna [mg] 1,8 L-Treonina* [g] 0
Kwas pantotenowy [mg] 0,98 L-Tryptofan [g] 0,34
Witamina B6 [mg] 0,44 L-Tyrozyna [g] 0,82
Kwas foliowy [ug] 51 L-Walina* [g] 0
Witamina B12 [ug] 0,82 Magnez [mg] 60
Biotyna [ug] 6,7 Zelazo [mg] 3,7
Witamina C [mg] 19 Cynk [mg] 2,8
Mineraty w 100 g Miedz [mg] 0,37
Sod [mg] 60 Mangan [mg] 0,25
Potas [mg] 124 Molibden [ug] 11
Chlorki [mg] 71 Selen [ug] 13
Waph [mg] 210 Chrom [ug] 7,1
Fosfor [mg] 190 Jodki [ug] 45
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Inne skiadniki odzywcze w 100 mg Cholina [mg] 102

L-Karnityna [mg] 13 Tauryna [mg] 25

Przeznaczony do postgpowania dietetycznego w kwasicy metylomalonowej i propionowej, dla

Wskazania N . . o
pacjentdéw powyzej 3 roku zycia.

Stosowanie pod nadzorem lekarza.

Dawkowanie . . .
1 opakowanie 130 ml dostarcza 15 g ekwiwalentu biatka.

Do stosowania pod nadzorem lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciafa i stanu
zdrowia pacjenta. Nie stosowac jako jedynego zrodia pozywienia. Dieta musi by¢ uzupetniona
Srodki ostroznosci naturalnym biatkiem, wodg i innymi sktadnikami odzywczymi w zalecanych ilosciach, aby
dostarczy¢ metionine, treonine, waline, izoleucyne, ptyny i ogélne wymagania zywieniowe.

Nie stosowa¢ dozylnie, wytgcznie do stosowania dojelitowego.

Zrédio: https://www.nestlehealthscience.pl/vitaflo/metabolizm-bialek/kwasica-metylomalonowa-i-propionowa/mmapa-cooler, data odczytu:
12.02.2025 .

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Pismem z dnia 05.11.2024 r., znak PLD.45341.1104.2024.1.AB Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

o MMA/PA Anamix Infant, proszek doustny;
o MMA/PA Anamix Junior, proszek doustny;
o MMA/PA gel, proszek doustny;
o MMA/PA Express 15, proszek doustny;
o MMA/PA Cooler 15, ptyn doustny
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa.

Analizowane $sspz nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Natomiast w ramach importu docelowego,
we wskazaniach acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa oceniane byly nastepujgce produkty lecznicze
i $sspz: XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid??, Milupa Basic-P1%, Isoleucine 5012, FruitiVits!3, S.0.S. 10, 15, 20,
25 (AP), MCT Oil*® (MMA).

Z uwagi na fakt, iz Ssspz XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid majg zblizony sktad do ocenianych preparatow,
w tabeli ponizej przedstawiono wynik ich ostatniej oceny w Agencji. Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci,
jak i rekomendacja Prezesa Agencji byty negatywne.

Tabela 8: Rekomendacje Agencji dotyczace $sspz zawierajagcych mieszanke aminokwasow bez metioniny, treoniny
i waliny

Nr i data wydania Stanowiska/ Opinie Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji

Stanowisko Rady Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje $rodkéw spozywczych
Przejrzystosci nr 133/2024 specjalnego  przeznaczenia zywieniowego XMTVI ~Maxamum we wskazaniu: acyduria

z dnia 25.11.2024 r. metylomalonowa/propionowa u pacjentéw pediatrycznych od 8. roku zycia i dorostych, w tym kobiet

ciezarnych oraz XMTVI Maxamaid we wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa u niemowlat
i matych dzieci.

Ohttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/096/RPT/OT.4211.18.2024%20XMTVI%20Maxamum,%20XMTVI%20Maxamaid%20
BIP.pdf, data dostepu: 15.01.2024 r.

11 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/048/RPT/48 RPT 0T.4211.9.2022 Milupa Basic p BIP.pdf, data dostepu:
15.01.2024 r.

12 hitps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/143/RPT/143 RPT OT.4211.31.2023 isoleucine BIP.pdf, data dostepu:
15.01.2024 r.

13 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/107/RPT/OT.4211.20.2024 FruitVits%20BIP.pdf, data dostepu: 15.01.2024 r.

14 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/075/RPT/OT.4211.7.2024 SOS%2010,15,20,25 BIP.pdf, data dostepu: 15.01.2024
r.

15 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/102/RPT/OT.4211.19.2024 MCT_Oil BIP.pdf, data dostepu: 15.01.202 4 r.
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Nr i data wydania Stanowiskal Opinie Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji

Gltéwne argumenty decyziji:

Brak jest dowoddw naukowych na skuteczno$¢ ocenianych preparatow z uwzglednieniem ich
dawkowania; brak badan u kobiet w cigzy; niejasne wskazania dotyczace wskazan w zaleznosci od wieku;
istniejg alternatywne technologie, ktére nie zostaty poréwnane kosztowo; bardzo wysoki koszt interwenciji
dietetycznej w przeliczeniu na pacjenta.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: XMTVI Maxamum we wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa
u pacjentow pediatrycznych od 8. roku zycia i dorostych, w tym kobiet ciezarnych oraz XMTVI Maxamaid
we wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa u niemowlat i matych dzieci.

Uzasadnienie rekomendaciji:

(-..) Zgodnie ze zleceniem MZ we wskazaniach MMA i PA sprowadzane sg takze inne produkty spozywcze

Rekomendacja Prezesa tj. MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior, MMA/PA Express, MMA/PA Cooler 15, MMA/PA Gel,

AOTMIT nr 138/2024 Milupa Basic P, Isoleucine Valine. Stosowanie tych produktéw ma na celu zapewnienie w procesie
zdnia4.12.2024r. leczenia odpowiednich proporcji aminokwaséw w diecie. (...)

Aktualizacja przegladu w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
technologii nie wykazata istnienia dowodéw naukowych zmieniajgcych wnioskowanie z poprzedniej oceny.
Podobnie jak w przypadku poprzedniej analizy brak jest mozliwosci jednoznacznego wnioskowania
w zakresie skutecznos$ci suplementacji aminokwasami w MMA i PA. (...)

Jednoczesnie Prezes zwraca uwage, ze okre$lone w zleceniu wskazania w zakresie wieku pacjentéow
wykraczajg poza te okreslone w ulotkach ocenianych $sspz.

5. Opinie ekspertéw klinicznych

Agencja zwrdcita sie do pieciu ekspertdw klinicznych z prosba o przedstawienie stanowiska.

Do dnia przekazania raportu otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, ktéra zostata przedstawiona ponizej. Opinia zostata
przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Liczebnos$é¢ populacji wedtug stanowiska eksperta klinicznego

prof. Jolanta Sykut-Cegielska

Pytanie Wskazanie Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

acyduria metylomalonowa ok. 25
Obecna liczba chorych w
Polsce
acyduria propionowa ok. 20
Liczba nowych acyduria metylomalonowa 1-3
zachorowan w ciagu
roku w Polsce . .
acyduria propionowa 1-2

szacunki wiasne

CO LN AT 1: 50 tys. urodzehn wg Baumgartner 2014

Zrédto lub informacja, ze
dane sg szacunkami
wlasnymi acyduria propionowa szacunki wtasne
1: 100-150 tys. urodzen wg Baumgartner 2014

Prof. Sykut-Cegielska wskazata, ze odsetek pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg, zarébwno w pierwszym jak i w drugim roku po objeciu ich refundacjg wynosi¢ moze
miedzy 0 a 100% w zalezno$ci od stanu klinicznego.
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Tabela 10. Stanowisko eksperta klinicznego

Pytanie prof. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem . brak bezposredniej dostepnosci $sspz, tj. brak rejestracji w Polsce,
aktualnie dostepnych opcji leczenia? co znacznie utrudnia niezwtoczne wprowadzenie rekomendowanego
postepowania dietetycznego;

e brak mozliwosci wyboru innego preparatu przy ztej tolerancji
preparatu zastosowanego (brak opcji zlecenia preparatu na probe);

. wysoka cena certyfikowanej zywno$ci o niskiej zawartosci biatka;

. brak porad dietetycznych realizowanych w ramach NFZ
gwarantowanych pacjentom z wrodzonymi wadami metabolizmu.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony . skrécenie czasu realizacji wnioskéw na import docelowy;
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w

omawlanych wskazanlach? e  zapewnienie ciggfosci realizacji wniosku — w chwili obecnej zgoda

na refundacje preparatu jest wstrzymywana do czasu wydania przez
AOTMIT opinii;

. wprowadzenie porad dietetycznych do koszyka $wiadczen
gwarantowanych;

. wymaog zatrudniania dietetyka w placowkach zajmujgcych sie
wrodzonymi wadami metabolizmu.

Jakie potencjalne problemy dostrzegaja Paristwo w diugie terminy realizacji $sspz w procedurze importu docelowego, co moze

zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii? opdzniaé rozpoczecie leczenia lub prowadzié do braku ciggto$ci leczenia
Jakie widzg Panstwo mozliwosci stosowania $sspz mimo braku ewidentnych wskazan ale ryzyko to zostaje
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z wyeliminowane przez objecie pacjenta opiekg zespotu terapeutycznego,
objeciem refundacja ocenianej technologii w w skfad ktorego wchodzi dietetyk. Postepowanie dietetyczne jest wtedy
ramach importu docelowego? na biezgco monitorowane i dostosowywane do stanu klinicznego pacjenta
Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej pacjenci, u ktérych niemozliwa jest dobra kontrola tylko przy stosowaniu diety
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga 0 kontrolowaneyj ilosci biatka naturalnego

bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Czy istnieja grupy pacjentoéw o specyficznej pacjenci ze zig tolerancjg preparatu i pacjenci, ktorych stan kliniczny pozwala
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie na realizacje diety o kontrolowanej zawartosci biatka naturalnego
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?

6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach przeszukano
nastepujace zrodta informacji medycznej:

e Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu (PTWWM): https://ptwwm.pl/

e Polskie Towarzystwo Pediatryczne (PTP): https://ptp.edu.pl/

e Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTZKD): https:/ptzkd.org/

e Polskie Towarzystwo Dietetyki (PTD): https://ptd.org.pl/

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://www.nice.org.uk/guidance

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

e British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG): https://bimdg.org.uk/quidelines/nbs-guidelines/

e The New England Consortium of Metabolic Programs: https://www.newenglandconsortium.org/amino-
organic-acid
e Belgian Health Care Knowledge Centre: https://kce.fgov.be/
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e The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN): https://www.espen.org/guidelines-
home/espen-quidelines

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

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/

e Canadian Pediatric Society (CPS), https://cps.ca/en/

¢ National Health and Medical Research Council: https://www.nhmrc.gov.au/

e Metabolic.ie: https://metabolic.ie/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 4-7.02.2025 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: management of /
guidelines / treatment, aciduria, rare diseases, oraz nazwy specyficzne dla danych jednostek chorobowych
w jezyku polskim (acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa) i angielskim (m.in. methylmalonic
acidaemia/acidemia/aciduria, MMA, propionic acidaemia/acidemia/aciduria, PA).

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomoca wyszukiwarki internetowej Google oraz sprawdzono bibliografie
odnalezionych publikacji.

W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono 6 dokumentéw (Zalecenia dietetyczne 2020, BDA 2020, E-IMD
2024 am/ap, Forny 2021, Jurecki 2019, Baumgartner 2014). Zadne z wytycznych nie odnosity sie konkretnie do
opisywanych w niniejszym raporcie $sspz. Wszystkie odnalezione dokumenty zalecajg ograniczenie
aminokwasow 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 metioning, treonine, waling i izoleucyne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu (MMA/PA) wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

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

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz wskazanych w zleceniu MZ, ale odnoszg sie do suplementow
wolnych od prekursoréw L-aminokwasow (PFAA).

Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplementac;ji:
Acyduria metylomalonowa

Zalecenia
dietetyczne 2020 e witamina B12 u chorych reagujgcych na nig;
(Polska) . dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metionine, treonine, waline
Konflikt interesow: Lizoleucyne
brak informacii e karnityna: 50-100 mg/kg m.c./dobe.
Acyduria propionowa

. dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metionine, treonine, waline
i izoleucyne;
. karnityna: 50-100 mg/kg m.c./dobe.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:
nie podano.

Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci z wrodzonymi
zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $§sspz wskazanych w zleceniu MZ, ale odnoszg sie do suplementéw

wolnych od prekursoréw L-aminokwaséw (PFAA) i wskazujg strone producenta jako zrédio szczegétowych
BDA 2020 informaciji.

(Wielka Brytania) Ponizej wskazano zalecenia dotyczace leczenia dietetycznego:

Gléwnym celem leczenia dietetycznego jest zmniejszenie produkcji toksycznych kwasoéw organicznych poprzez:

Konflikt intereséw:
brak informacji « ograniczenie aminokwasow prekursorowych (izoleucyny, waliny, treoniny i metioniny) poprzez ograniczenie
spozycia naturalnego biatka;

« unikanie postu w celu ograniczenia lipolizy, a tym samym utleniania kwasow ttuszczowych o nieparzystych
tancuchach z uwolnieniem propionylo-CoA;

» zapewnienie odpowiedniej podazy energii w celu ograniczenia katabolizmu.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

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

Komentarz dotyczgcy suplementéw wolnych od prekursoréw L-aminokwasdéw

Niektore osrodki zapewniajg cze$¢ catkowitego spozycia biatka z suplementéw wolnych od prekursorow
L-aminokwaséw (PFAA) (czyli bez metioniny, treoniny, waliny, izoleucyny), aby jeszcze bardziej zmniejszy¢
spozycie naturalnego biatka w celu poprawy stabilnosci metabolicznej, poprawy jakosci diety niskobiatkowej lub
osiaggniecia zapotrzebowania na biatko. Wydaje sie, ze jest to bardziej powszechna praktyka w niektorych
osrodkach srodkowoeuropejskich, ale jest rzadko stosowana w osrodkach w Wielkiej Brytanii. Przepisywanie
suplementéw PFAA jest bardzo zmienne i moze zapewnia¢ do 40%—-50% catkowitego spozycia biatka. Jednak
wartos$¢ kliniczna PFAA pozostaje kontrowersyjna. (...) Réwnowage metaboliczng mozna osiggna¢ bez PFAA,
ktére sg niesmaczne i moga by¢ trudne do podania dzieciom, chyba ze dzieci sg karmione przez sonde. Podczas
stosowania PFAA, przepisana ilos¢ powinna zapewnia¢ tylko czes¢ catkowitego spozycia biatka i by¢ oparta na
parametrach wzrostu i biochemicznych, w tym na poziomie biatka, takim jak aminokwasy osocza. Nalezy obliczy¢
spozycie izoleucyny, waliny, treoniny i metioniny w diecie i poréwnac¢ je z wymaganiami FAO/WHO/UNU, aby
unikng¢ stanéw niedoboru. Spozycie leucyny nalezy réwniez obliczy¢, aby uniknaé wysokiego stosunku leucyny
do innych duzych neutralnych aminokwaséw, ktéry mogtby powodowacé nierébwnowage.

Suplementy PFAA s3 dostepne w postaci mleka modyfikowanego dla niemowlat, dodatkéw do napojéw, zeli lub
czystych aminokwasoéw przeznaczonych dla réznych grup wiekowych.

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

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:
nie podano.

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 wskazanych w zleceniu MZ, ale odnoszg sie do suplementéw
wolnych od prekursoréw aminokwasow.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplementac;ji:

. 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

E-IMD 2024 am/ap i zmniejszonym spozyciem aminokwasow prekursorowych poprzez ograniczong diete opartg na

(Europa) naturalnych biatkach, zwykle uzupetniang syntetycznymi aminokwasami bez prekursoréw. [C]
Konflikt interesow: e  Suplementy wolne od prekursorow aminokwaséw MMA/PA powinny stanowi¢ cze$é catkowitego
brak informaciji spozycia biatka, jesli naturalna tolerancja biatka jest ponizej bezpiecznych pozioméw spozycia biatka

WHO/UNU/FAO. [D]

e  Zywienie dojelitowe moze by¢ konieczne, aby unikngé katabolizmu/przedtuzonego postu, osiggngé
adekwatnos$¢ zywieniowa, podawac leki i suplementy oraz utrzymac stabilno$¢ metaboliczna. [C]

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

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

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

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

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz wskazanych w zleceniu MZ, ani suplementéw wolnych od
prekursoréw aminokwaséw.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety:

e  Zalecenie nr 7: Sugerujemy diete o niskiej zawartosci naturalnego biatka, biorgc pod uwage odpowiednie
Forny 2021 dla wieku catkowite zapotrzebowanie na biatko, aby poprawi¢ stabilno$¢ metaboliczng (sita
(Swiat) rekomendaciji: staba, jako$¢ dowodoéw: niska)

Konflikt interesow: Komentarz w czes$ci opisowej:

- . Obecna praktyka postepowania dietetycznego u pacjentéw z MMA i PA ma na celu zaréwno stabilno$¢
CZgsC autorow metaboliczng, jak i prawidtowy wzrost. Opiera sie ona na odpowiednim zaopatrzeniu w_energie, unikaniu
zgtosita konflikt ditugotrwatego postu i zmniejszonym spozyciu prekursorowych aminokwaséw (metioniny, treoniny, waliny,

interesow izoleucyny) poprzez diete z ograniczeniem naturalnego biatka oraz odpowiednig podaZ witamin, mineratéw
i pierwiastkow sladowych oraz niezbednych kwasow ttuszczowych dla wieku. llo$¢é 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 wystarczajacych danych, aby
okresli¢ szczeg6towg strategie dietetyczng opartg na dowodach w MMA i PA.

Sita i jako$¢ rekomendacji:
w ocenie postuzono sie metodologia GRADE
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jurecki 2019
(Stany
Zjednoczone,
Kanada)

Zrédio finansowania:

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

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
konflikt intereséw

Wytyczne dotyczace zarzadzania 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 wskazanych w zleceniu MZ, ale odnoszg sie do suplementéw
wolnych od prekursoréw aminokwasow.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplementaciji:

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

. Jezeli zalecenia dotyczgce dziennego spozycia biatka sg niespetnione (lub nie mogg by¢ spetnione),
nalezy rozwazy¢ zywno$¢ medyczng z ograniczong zawartoscig propiogennych aminokwaséw lub
catkowicie pozajelitowe zywienie roztworem z ograniczong zawartoscig propiogennych aminokwaséw
(u pacjentéw wymagajacych przedtuzonej przerwy jelitowej), aby zapewni¢ dzienne zapotrzebowanie
na biatko. (konsensus; nakazujace)

Sita i jako$¢ rekomendaciji:
Wigczano tylko te stwierdzenia, do ktérych autorzy mieli zgodno$c co najmniej 80%.

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

Baumgartner
2014
(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konflikt interesow

Propozycja wytycznych postepowania w przypadku MMA i PA:

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz wskazanych w zleceniu MZ, ale odnoszg sie do suplementow
wolnych od prekursoréw aminokwasow.

e  Zalecenie nr 15: Zywienie pozajelitowe jest wskazane, gdy zywienie dojelitowe nie moze zosta¢
przywrécone w ciggu 24-48 godzin. Aminokwasy sg wprowadzane stopniowo, aby zapewni¢ bezpieczne
poziomy spozycia biatka. Czesto konieczne jest dodatkowe doustne suplementowanie L-izoleucyny. Aby
zapobiec selektywnym niedoborom, konieczne jest dostarczanie witamin, mineratéw i mikroelementéw.
(D]

. Zalecenie nr 35: Celem leczenia dietetycznego MMA i PA jest uzyskanie stabilnosci metabolicznej
i prawidtowego wzrostu. Tolerancja biatka powinna by¢ oceniana indywidualnie. Leczenie dietetyczne
opiera sie o odpowiednig podaz energii i unikanie dtugotrwatego postu oraz zmniejszenie podazy
aminokwasoéw prekursorowych przed diete ograniczajgcg podaz naturalnego biatka zwykle uzupetniong
o wolne od prekursoréw syntetyczne aminokwasy. Uzyteczne przy przepisywaniu biatka sg normy
FAO/WHO/UNU z 2007 r. dotyczace bezpiecznego poziomu spozycia biatka. [C-D]

e  Zalecenie nr 36: Suplementy wolne od prekursoréw aminokwaséw powinny stanowi¢ cze$¢ catkowitego
spozycia biatka, jesli tolerancja naturalnego biatka jest nizsza niz bezpieczny poziom spozycia biatka
okreslony w normach FAO/WHO/UNU z 2007 r., aby uzupetni¢ niedobory biatka. [C-D]

Stopien rekomendacji:

C: Dowody poziomu 3 (gtéwnie opracowania nieanalityczne: opisy przypadkdw i serii przypadkow).

D: Dowody poziomu 4 (gtéwnie opinie ekspertow).

Skréty: FAO/WHO/UNU - Food and Agriculture Organization / World Health Organization / United Nations University, MMA-acyduria metylomalonowa, PA-
acyduria propionowa, PFAA- suplement wolny od prekursoréw L-aminokwaséw, $sspz — $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania $sspz: MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA

Anamix Junior,

MMA/PA gel,

MMA/PA Express 15, MMA/PA Cooler 15, we wskazaniach: acyduria

metylomalonowa (MMA) i acyduria propionowa (PA) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
¢ Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

o Krélestwo Niderlandow — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.qg-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12 lutego 2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych MMA/PA Anamix
Infant, MMA/PA Anamix Junior, MMA/PA gel, MMA/PA Express 15, MMA/PA Cooler 15.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendaciji wydanych przez australijskg agencje PBAC. Rekomendacje
dotyczg wszystkich srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego bedgcych przedmiotem
niniejszego wniosku i wszystkie sg pozytywne.

Warto nadmieni¢, ze ocena preparatu MMA/PA Anamix Infant byta zwigzana ze zmiang zawartosci witamin
i mineratow kilku preparatow Anamix Infant stosowanych w réznych chorobach metabolicznych®, wynikajgca
Z nowego rozporzgdzenia w sprawie minimalnych i maksymalnych dawek witamin i mineratéw w preparatach
niebedacych gtéwnym zrodtem pozywienia; nie odnaleziono pierwszej oceny dotyczgcej zasadnosci finansowania
$sspz MMA/PA Anamix Infant.

Ponadto, odnaleziono pozytywng rekomendacje nowozelandzkiej Agencji Pharmac z 2024 r. dotyczaca
finansowania $sspz MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior we wskazaniu: acyduria metylomalonowa,
acyduria propionowa. Rekomendacja ta jest jednoczes$nie decyzjg o refundacii.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Rekomendacje refundacyjne dla MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior, MMA/PA gel, MMA/PA
Express 15, MMA/PA Cooler 15

Ssspz
Wskazanie
MMA/ PA Anamix Infant,
MMA/ PA Anamix Junior we
wskazaniu: acyduria
metylomalonowa, acyduria
propionowa

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Na podstawie przeprowadzonych konsultacji, wydano decyzje o
finansowaniu m.in. $sspz w acydurii metylomalonowej i propionowe;.

PHARMAC 20247

Rekomendacja pozytywna

PBAC zalecit utrzymanie w Wykazie Produktéw o Ograniczonych
Korzysciach produktéw (...) $sspz MMA/PA Anamix Infant® do
postepowania dietetycznego w udowodnionej kwasicy metylomalonowej
i kwasicy propionowej, po zmianie skladu wynikajacej ze zmiany
rozporzgdzenia w sprawie minimalnej i maksymalnej zawartosci witamin i
mineratéw w preparatach niebedacych gtéwnym zrédtem pozywienia.

m.in. MMA/PA Anamix Infant
we wskazaniu:
acyduria propionowa, acyduria
metylomalonowa

PBAC 2020'®

Rekomendacja pozytywna

PBAC zalecit umieszczenie preparatu MMA/PA Anamix Junior w Wykazie
Produktéw o Ograniczonych Korzysciach we wskazaniach kwasica
metylomalonowa i kwasica propionowa na zasadzie minimalizacji kosztow
w stosunku do MMA/PA Gel i XMTVI Maxamaid w réwnowaznej cenie za
gram biatka. Oszacowania budzetowe zaktadajg zerowy wzrost wydatkéw
w przypadku refundacji $sspz Analix Junor, jako ze spodziewane jest
zastgpienie preparatéw dotychczas refundowanych.

MMA/PA Anamix Junior
we wskazaniu: acyduria propionowa,
acyduria metylomalonowa

PBAC 2015%

MMA/PA Cooler we wskazaniu:
acyduria propionowa, acyduria
metylomalonowa

Rekomendacja pozytywna
[nie podano dodatkowych informaciji]

PBAC 20122 Rekomendacja pozytywna

MMA/PA Express 15 we
wskazaniu: acyduria propionowa,
acyduria metylomalonowa

PBAC zaleca utrzymanie refundacji tak jak dotychczas, bez Zzadnych
zmian.

Ocena dotyczyta zmiany nazwy preparatéw Express tak, aby w nazwie
pojawita sie warto$¢ okreslajgca zawartos¢ biatka, np. Express 15

16 PKU Anamix Infant, TYR Anamix Infant, GA1 Anamix Infant, MMA/PA Anamix Infant, HCU Anamix Infant, MSUD Anamix Infant

17 hitps://pharmac.govt.nz/news-and-resources/consultations-and-decisions/2024-07-decision-to-fund-supplements-for-phenylketonuria-

and-other-inherited-metabolic-diseases data odczytu: 12.02.2025 .

18 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-07/files/amino-acid-formula-with-vitamins-Anamix-Infant-

products-psd-july-2020.pdf data odczytu: 12.02.2025 r.

19 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2015-11/files/amino-acid-formula-mma-pa-anamix-junior-psd-

november-2015.pdf data odczytu 12.02.2025 r.

20 https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2012-03/positive-recommendations, data odczytu:

18.02.2025r.
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Organizacja, rok

Ssspz
Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

PBAC 2010%

MMA/PA Express we wskazaniu:
acyduria propionowa, acyduria
metylomalonowa

Rekomendacja pozytywna

PBAC rekomenduje umieszczenie MMA/PA Express na Wykazie
Produktéw o Ograniczonych Korzysciach we wskazaniach kwasica
metylomalonowa i kwasica propionowa przy cenie za gram biatka
jak w preparacie XMTVI Maxamaid.

PBAC 2010%

MMA/PA Gel we wskazaniu:
acyduria propionowa, acyduria
metylomalonowa

Rekomendacja pozytywna

PBAC rekomenduje umieszczenie MMA/PA Express na Wykazie
Produktéw o Ograniczonych Korzysciach we wskazaniach kwasica
metylomalonowa i kwasica propionowa przy cenie za gram biatka
jak w preparacie XMTVI Maxamaid.

Skréty: PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, $sspz — $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego;

8. Alternatywne technologie medyczne

Tabela 13. Technologie alternatywne w leczeniu acydurii metylomalonowej i acydurii propionowej

Komparator

Uzasadnienie

Dieta ubogobiatkowa

Inne $sspz zawierajgce
mieszanke aminokwasoéw,
ubogie w metioning, treonine,
waline i izoleucyne, np. $sspz
XMTVI Maxamum i XMTVI
Maxamaid sprowadzane w
ramach importu docelowego
dla pacjentow kontynuujgcych
terapie

W wybranych przypadkach
inne $sspz odpowiadajace

potrzebom poszczegdinych
pacjentéw

Odnalezione wytyczne Kliniczne zalecajg ograniczenie aminokwasow prekursorowych
(izoleucyny, waliny, treoniny i metioniny) poprzez ograniczenie spozycia naturalnego
biatka, a w przypadku gdy spozycie naturalnego biatka okaze si¢ niewystarczajgce do
pokrycia dziennego =zapotrzebowania na biatko, zalecane jest wprowadzenie
suplementéw aminokwasowych ubogich w metionine, treoning, waling i izoleucyne.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu MZ, w ocenianym wskazaniu w ramach
importu docelowego sprowadzano réwniez nastepujgce srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: XMTVI Maxamum, XMTVI Maxamaid, Milupa Basic P,
FruitiVits, Isoleucine, Valine, S.0.S. Preparaty Milupa Basic P, FruitiVits, Isoleucine,
Valine, S.0.S. nie zawierajg mieszanki aminokwasow (FruitiVits to $sspz zawierajgcy
witaminy i mineraty, Milupa Basic P to $sspz zawierajgcy weglowodany, ttuszcze, chlorek
sodu, witaminy, sktadniki mineralne, azot niebiatkowy, S.0.S. to $sspz zawierajgcy
mieszanke weglowodandw, a Isoleucine i Valine to preparaty dostarczajgce pojedyncze
aminokwasy), dlatego nie sg one w stanie zastgpi¢ wszystkich sktadnikéw obecnych w
ocenianych w niniejszym zleceniu preparatach.

Poza ww. preparatami, w analizowanych wskazaniach w Agencji oceniano nastepujgce
$sspz sprowadzane w ramach importu docelowego: L-Carnitine Cristalline i MCT Oil.

Dodatkowo, analitycy Agencji na stronie producenta Nutricia znalezli informacje o innych
$sspz stosowanych w MMA i PA: MMA/PA Anamix Early Years , MMA/PA Anamix Next ,
MMA/PA Maxamum, jednakze nie odnaleziono informacji, aby byty one sprowadzane w
ramach importu docelowego.

Prof. Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej wskazata,
ze aktualnie stosowanym postepowaniem medycznym jest postepowanie dietetyczne
w zakresie kontrolowanego spozycia biatka naturalnego i suplementacji Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego nie zawierajgcych biatka
(np. Basic-p lub Basecal).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ?, dla pacjentéw z acydurig metylomalonowg
lub propionowg refundowana jest L-karnityna (program lekowy B.109) i kwas
kargluminowy (program lekowy B.143), ktdre nie stanowig komparatora dla ocenianych
interwencji.

21 https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2010-03/positive-recommendations, data odczytu:

18.02.2025r.

22 https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2010-03/positive-recommendations, data odczytu:

18.02.2025r.

2 hitps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r, data odczytu:

11.02.2025 .
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz
informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono
23.01.2025 r. Zastosowane strategie wyszukiwania dla poszczegoélnych baz zostaty przedstawione w rozdziale
13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Populacja Pacjenci z acydurig propionowa/metylomalonowa. Inne jednostki chorobowe.

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
. MMA/PA Anamix Infant, proszek doustny;
. MMA/PA Anamix Junior, proszek doustny;
. MMA/PA gel, proszek doustny;

Interwencja Brak spetnienia kryteridw wigczenia.
. MMA/PA Express 15, proszek doustny;
. MMA/PA Cooler 15, ptyn doustny
lub inny preparat zawierajgcy mieszanke aminokwasow bez metioniny,
treoniny, waliny i z ograniczong zawartoscig izoleucyny.
Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Inne punkty koncowe, np. dotyczace
farmakodynamiki i farmakokinetyki,
ocena cech klinicznych populacii.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji

FITHLE7 LT w analizowanych wskazaniach.

Badania pierwotne: o .
) o Publikacje poglagdowe i przeglady
. randomizowane badania kliniczne

niesystematyczne, publikacje
Badania wtorne: dostepne  jedynie w  postaci
Typ badan : abstraktu, publikacje dotyczace
* przeglady system?tyczne/metaanallzy . . . farmakokinetyki lub  mechanizmu
Dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dziatania, doniesienia konferencyjne,
wg Wytycznych HTA. W przypadku nieodnalezienia badan RCT listy do redakcji.
wigczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu.
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, publikacje Badania opublikowane w jezyku
petnotekstowe. innym niz angielski lub polski.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Nie odnaleziono badan z najwyzszych pozioméw wiarygodnosci wg Wytycznych HTA, tj. randomizowanych
badan klinicznych i/lub przegladéw systematycznych, metaanaliz, zatem do analizy klinicznej wtaczono badania
retrospektywne.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji spetniajagcych kryteria wiaczenia
do przegladu systematycznego:
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e Mobarak 2021 — badanie retrospektywne majgce na celu dtugoterminowy szczegétowy przeglad diety, profili
aminokwasow w osoczu i parametrow wzrostu pacjentow z acydurig propionowa.

e Manoli 2016 — badanie retrospektywne majgce na celu ocene wplywu niezréwnowazonego spozycia
aminokwaséw rozgatezionych na parametry metaboliczne i wzrostowe u pacjentdw z acydurig
metylomalonowa.

e Touati 2006 — badanie retrospektywne majgce na celu poréwnanie dtugoterminowych wynikéw
neuromotorycznych, psychicznych i ogdlnych oraz danych zywieniowych pacjentéw 2z acydurig
metylomalonowg oraz acydurig propionows.

e Stanescu 2021 — badanie retrospektywne majgce 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 pacjentéw z acydurig propionows;

¢ Molema 2019a — badanie retrospektywne majgce na celu ocene korelacji pomigedzy stezeniem L-argininy,
stezeniem aminokwaséw rozgatezionych (L-izoleucyny, L-leucyny i L- waliny), a wzrostem pacjentéw
z acydurig metylomalonowg (MMA)/ propionowg (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 aminokwaséw w osoczu u pacjentow
Z kwasicami organicznymi i zaburzeniami cyklu mocznikowego.

9.2.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowo wyniki badan wtgczonych do przegladu.

Tabela 15. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Mobarak 2021 Typ badania: Cel: Dlugoterminowy szczegotowy przeglad ¢ Nie podlegato ocenie.
Zrodio finansowania: | retrospektywne diety, profili aminokwaséw w osoczu

konfliktu intereséw

Populacja: pacjenci
pediatryczni N=4 z acydurig
propionowa

Interwencja: dieta
naturalna z restrykcjami
biatkowymi potaczona

z suplementacjg L-karnityng
i mieszankami
aminokwasow bez
aminokwasow

Brak informacji
Konflikt intereséw:
Autorzy nie zgtosili

i parametréw wzrostu pacjentéw z PA.

Wybrane wyniki:

e Srednie spozycie naturalnego biatka na
poziomie 80%+13% RDA, nigdy nie
osiggneto 100%

e Srednie spozycie biatka z mieszanek na
poziomie 103%+49% RDA, wyzsze
u mtodszych dzieci

e Srednie spozycie catkowite biatka (biatko
naturalne + mieszanki AA) przekraczato

rekursorowych
P wyen 100 % RDA (182% + 50%)
Okres obserwacji: . )
10-17 lat e z 5 monitorowanych AA Val i lle to dwa AA

0 niskim poziomie w osoczu (odpowiednio:
91% i 42%)

e wspotczynniki Leu/Val i Leu/lle (stosunki
stezen aminokwaséw) byly znaczgco
wyzsze niz referencyjne (p<0,001)

e wspdtczynnik wzrost do wieku (HAZ)
przedstawiony jako z-score byt niski ze
Srednig (xSD) wynoszacg -1,078+0,957

Whioski autoréw: Pomimo wysokiego
catkowitego spozycia biatka
i aminokwasow, pacjenci wykazali
nierébwnowage stosunkéw BCAA.
Najnowsze wytyczne stanowig, ze formuta
medyczna wolna od prekursorowych AA
powinna by¢ przepisywana tylko pacjentom,
ktérzy nie sg w stanie tolerowaé
catkowitego RDA biatka z naturalnych
zrodet. U tych pacjentéw zaleca sig, aby
poziomy BCAA byly monitorowane.
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w tym: Intramural
Research Program
of the National
Human Genome
Research Institute,
NIH clinical center.
K12 HD027748
NIH/NICHD grant

Konflikt intereséw:

Autorzy deklarujg
brak konfliktu
interesow.

metylomalonows, 65 %
przyjmowato dedykowane
mieszanki AA

Interwencja:

specjalne mieszanki
aminokwasowe dla
MMA/PA z obnizong
zawartoscig VAL, lle, Met,
Tre; m.in. MMA/PA
Express

Okres obserwacji: pacjenci
rejestrowani w latach
2004-2014

Wybrane wyniki:

e zaobserwowano normalne proporcje BCAA
u pacjentow (N=16), ktérzy nie spozywali
mieszanek AA; wspdiczynniki spozycia:
Leu/Val 1,54+0,07; Leu/lle 1,73+0,1 (CI
95%).

e bardzo wysokie proporcje BCAA
u pacjentow (N=34) spozywajgcych
mieszanki AA: Leu/Val 3,82+1,82; Leul/lle
3,99£1,65

e \Wspotczynniki z-score dla wagi, wzrostu
i gestosci kosci byty negatywnie
skorelowane z wspotczynnikiem Leu/Val
(waga: r = -0.453; P = 0.014; R? = 0.209;
wzrost: r = -0.341; P = 0.05; R? = 0.123;
gestos¢ kosci: r = -0.406; P = 0.049; R? =
0.165)

Whioski autoréw: Zywnos¢ medyczna dla
MMA i PA zawiera minimalng lub zerowg
ilos¢ Val, lle, ale ma zwigkszong ilo$¢ Leu.
Nadmierne stosowanie zywnosci
medycznej, zwtaszcza w warunkach
zmniejszonego spozycia naturalnego
biatka, spowodowato jatrogenne niedobory
aminokwasow i byto zwigzane ze stabym
wzrostem. Niezréwnowazona podaz
leucyny niesie dtugofalowe ryzyko dla
wychwytu aminokwaséw w mézgu
i metabolizmu catego organizmu. Nalezy
przeprowadzi¢ prospektywne badania
majace na celu uzyskanie optymalnego
sktadu mieszanek aminokwasowych.

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Manoli 2016 Typ badania: Badanie Cel: ocena wpltywu niezrownowazonego o Nie podlegato ocenie.
Zrodio finansowania: | Fetrospektywne spozycia aminokwasow rozgatezionych na
finansowanie Populacja: N=61, pacjenci pararr)etr){ metaboliczne i wzrostowe
z réznych zrodet z acydurig u pacjentow z MMA

Touati 2006

Zrédio finansowania:

Nie podano
Konflikt intereséw:

Autorzy nie zgtosili
konfliktu interesow

Typ badania: badanie
retrospektywne

Populacja: N=39 pacjenci
z acydurig metylomalonowg
(n=22) lub propionowa
(n=17) zdiagnozowang w
okresie noworoskowg lub
niemowlecg

Publikacja opisuje szerszg
populacje, ale szczegotowe
wyniki przedstawiono dla N-
39 pacjentow

Interwencja:

- suplementacja
aminokwasowa: 16/39
(41%) dzieci w wieku 3 lat,
14/29 (50%) dzieci w wieku
6 lat, 8/15 (50%) w wieku 11
lat;

- dieta ubogobiatkowa,
karnityna, antybiotyki u
wszystkich pacjentow

Okres obserwacji: > 3 lata

Cel badania: Poréwnanie dtugoterminowych
wynikéw neuromotorycznych, psychicznych
i ogolnych oraz danych zywieniowych
pacjentow z ciezkimi postaciami MMA i PA
leczonych w tym samym os$rodku.

Wybrane wyniki:

e Spozycie naturalnego biatka:

Pacjenci otrzymujgcy suplementacje AA

vs pacjenci leczeni tylko dietg (g/kg/dzien):

w wieku 3 lat: 0,75 vs 0,92

w wieku 6 lat: 0,74 vs 0,78

w wieku 11 lat: 0,54 vs 0,77

e Catkowite spozycie biatka:

Pacjenci otrzymujgcy suplementacje AA

vs pacjenci leczeni tylko dietg (g/kg/dzien):

w wieku 3 lat: 1,29 vs 0,91, p<0,01

w wieku 6 lat: 1,17 vs 0,79, p<0,01

w wieku 11 lat: 0,89 vs 0,77, ns

e Podaz energii:

Pacjenci otrzymujacy suplementacje AA

vs pacjenci leczeni tylko dietg (kcal/kg/dzien):
w wieku 3 lat: 85,9 vs 93,1, ns

w wieku 6 lat: 70,2 vs 80,7, ns

w wieku 11 lat: 52,2 vs 66,4, ns

e Stezenie mocznika:

Wiekszos$¢ pacjentéw, u ktorych
suplementowano AA miata stezenie mocznika
przekraczajgce 30mmol/ mmol kreatyniny, zas
u pacjentow leczonych wytacznie dietg
wartos¢ ta wynosita ponizej 30 mmol/ mmol
kreatyniny

* Nie podlegato ocenie.
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé¢

Bezpieczenstwo

e Stezenia aminokwasOw w 0soczu:

Stezenie waliny, izoleucyny i leucyny byto
niskie lub bardzo niskie niezaleznie od
suplementacji AA, w mniejszym stopniu
réwniez fenyloalaniny

e Inne wyniki:

Inne  wyniki przedstawiono bez podziatu
pacjentéw na grupe otrzymujgca
suplementacje AA i nie otrzymujgca jej.
Predkosé wzrostu byta bliska wartosciom
normalnym. Albumina, witaminy, pierwiastki
Sladowe i markery metabolizmu kosci miescity
sie w granicach wartosci prawidtowych. IGF1,
24-godzinne stgzenia wapnia w moczu i
gestos¢ masy ciata byly niskie. Sktad ciata
wykazywat normalng do niskiej mase
bezttuszczowg i normalng do wysokiej mase
ttuszczu.

Whnioski autorow:

W tym badaniu mieszanki AA (dawkowane
0,5-0,6 g/kg m.c.) nie wydajg sie odgrywac
istotnej roli w dtugoterminowych wynikach
zywieniowych i rozwojowych pacjentow ale
diugofalowy efekt niskiego poziomu
niezbednych aminokwasow we krwi nie zostat
jeszcze oceniony.

Stanescu 2021
Zrédio finansowania:
Grant “Ramon
Areces” Foundation
Konflikt interesow:
autorzy

zadeklarowali
konflikt intereséw

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

Interwencja:
metronidazol
karnityna

izoleucyna

suplementacja mieszankami
aminokwasow bez
aminokwasow
prekursorowych (SMAA)

(nie wskazano jaki odsetek
pacjentow stosowat
suplementacje, nie
wskazano bardziej
szczegbtowych informacji
dotyczacych interwenciji)

Okres obserwacji: 10 lat

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

Wybrane wyniki:

e U 3 sposrad 10 pacjentéw zdiagnozowano

uporczywa, cigzkg anemig wymagajaca

transfuzji

e 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: wspoétczynnik regresiji:
37,8, 95% CI: (6,1; 69,5), p=0,019

e stezenie ferrytyny byto negatywnie
skorelowane ze stezeniem waliny w osoczu:
wspotczynnik regresiji:

-8,6, 95% CI:(-12,3; -4,8), p<0,001 oraz
pozytywnie skorelowane ze stezeniem
leucyny: wspotczynnik regresiji: 5,6, 95% Cl:
(2,2; 9,1), p=0,001

e wykazano negatywna korelacje miedzy
stosunkami stezen w osoczu Val/Leu:
wspotczynnik regresji: -771,5, 95% CI: (-987,4;
-555,5, p<0,001 i lle/Leu: wspotczynnik
regresji: -431 [95%Cl: (-788,6; -73,3), p=0,018
a poziomem ferrytyny.

Whioski autorow:

Pacjenci z acydurig propionowa moga
doswiadcza¢ powaznych powiktan
hematologicznych nawet w okresach
stabilnosci metabolicznej. Ciezka
niedokrwisto$¢ moze by¢ spowodowana
brakiem rownowagi 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 réznych zrodet,
w tym: Metakids
oraz Erasmus
University Medical
Center

Konflikt intereséw:
nie podano

Typ badania: badanie
retrospektywne

Populacja:

Pacjenci pediatryczni

z acydurig metylomalonowg
lub propionowa: N=263,

z zaburzeniami cyklu
mocznikowego: N=311

Interwencja:

pacjenci z acydurig
metylomalonowg lub
propionowa:

Dieta ubogobiatkowa

u wszystkich pacjentéw;

czes¢ pacjentow 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
szczego6towych informacji
dotyczacych interwencji)
Okres obserwaciji:

Sredni czas obserwacji na
jednego pacjenta wynosit
1,83 roku

Cel badania: ocena korelacji pomiedzy
stezeniem L-argininy, stezeniem aminokwasow
rozgatezionych (L-izoleucyny, L-leucyny
i L- waliny), a wzrostem pacjentéw z acydurig
metylomalonowg (MMA)/ propionowg (PA) lub
zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD)

Wybrane wyniki:

e Podczas pierwszej wizyty zarejestrowane
wartosci z-score wzrostu nie réznity sie
miedzy pacjentami bezobjawowymi

i objawowymi, ani miedzy pacjentami z i bez
ograniczenia biatka. Warto$¢ z-score
wzrostu byla nizsza u pacjentow
otrzymujacych AAM-OAD niz u tych, ktorzy
nie otrzymywali AAM-OAD (Ws = 13 674,5,
Z=-2,699, p=0,07).

e Podczas pierwszej wizyty pacjenci
otrzymujacy AAM-OAD mieli nizsze
stezenie L-waliny (Ws = 6302,0, Z=-4,415,
p<0,001)iL-izoleucyny w osoczu

(Ws =6697,5; Z =-3,245, p = 0,001) niz
pacjenci, ktérzy nie otrzymywali AAM-OAD.

o Wielopoziomowa analiza wykazata, ze
z-score wzrostu byt dodatnio skorelowany ze
stezeniem L-waliny w osoczu pacjentow
(wspotczynnik B = 0,005, t(350,759) = 4,157,
p < 0,001) i poziomem L-argininy
(wspotczynnik B = 0,004, t(298,425) = 3,203,
p = 0,002) i ujemnie skorelowany z ich
wiekiem w chwili wizyty (wspotczynnik

3 =-0,033, t(144,698) = -2,064, p = 0,041).

Whioski autoréw: Stezenia L-argininy

i L- waliny w osoczu u pacjentow MMA/PA
byly dodatnio skorelowane z wynikami z-score
wzrostu.

Niezbedne sg dalsze badania, aby umozliwi¢
sformutowanie zalecen 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 pacjentow MMA/PA moze by¢ wazng

i bezpieczng metoda.

Nie podlegato ocenie.

Molema 2019b

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

Konflikt intereséw:
brak

Typ badania:
retrospektywne

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

Interwencja:
. biatko naturalne

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

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

(nie wskazano jaki odsetek
pacjentow stosowat
suplementacje, nie
wskazano bardziej

Cel badania: ocena dtugoterminowego
leczenia dietetycznego pod kagtem spetnienia
obowigzujgcych zalecen klinicznych stezenia
aminokwaséw w 0soczu u pacjentow

z kwasicami organicznymi i zaburzeniami
cyklu mocznikowego.

Wybrane wyniki:

e 250 (92%) sposrod 271 pacjentow

Z acydurig propionowa lub metylomalonowg
stosowato diete ubogobiatkowg. 150 (62%)
sposrod 250 pacjentéw miato spozycie biatka
rébwne co najmniej dziennemu
zapotrzebowaniu na biatko (RDA) lub wyzsze.

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

e Analiza regresji 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 pochodzace;j
z AAM-OAD.

Nie podlegato ocenie.
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Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo

szczegobtowych informacji

dotyczacych interwencii) e U pacjentéw z MMA i PA stosunek stezen

w osoczu L-izoleucyna: L- leucyna: L-walina

Mediana q!(resu wynosit 1: 2,5: 2,9 (warto$¢ referencyjna
ObSEFWEi(_?J'i to 1: 2: 4). U pacjentéw stosujgcych AAM-
dane z rejestru pochodzace | OAD stosunek ten wynosit 1:3:3,2, podczas
;(?'8;6318-1%1-02-2011 - gdy u pacjentéw niesuplementujgcych AAM-

OAD wspétczynnik ten wynosit 1: 1,9: 3,3

e Pacjenci stosujgcy AAM-OAD mieli

IS wyzszy wspotczynnik stezen w osoczu
L-leucyny do L-izoleucyny (Ws = 4088,

Z = -4,590, p<0,001),

a takze wspéiczynnik stezen w osoczu
L-leucyny do L-waliny

(Ws = 3569,5, Z = -6,084, p<0,001)

w poréwnaniu do pacjentéw, 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: AA — aminokwasy, AAM-OAD - mieszanina aminokwaséw bez L-izoleucyny i L-waliny, BCAA - aminokwasy o rozgatezionych
tancuchach bocznych (ang. branched-chain amino acids), lle — izoleucyna, Leu — leucyna, MMA - acyduria metylomalonowa (ang.
methylmalonic aciduria), Met — metionina, PA-acyduria propionowa (ang. propionic acduria), PFAA - suplement wolny od prekursoréw L-
aminokwasow (ang. precursor-free L-amino acid supplements), RDA — zalecane dzienne spozycie (ang. Recommended Daily Allowance),
REE - spoczynkowy wydatek energetyczny (ang. resting energy expenditure), SAA — pojedyncze aminokwasy, UCD - zaburzenia cyklu
mocznikowego (ang. urea cycle disorders), Val - walina

9.3. Podsumowanie dowodéw naukowych

Kluczowym ograniczeniem analizy jest fakt, iz nie odnaleziono prospektywnych badan klinicznych dotyczgcych
skutecznoéci i bezpieczenstwa srodkdw spozywczych 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 lub innych preparatéw zawierajgcych
mieszanke aminokwaséw bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawarto$cig izoleucyny w leczeniu
acydurii propionowej lub acydurii metylomalonowej. Do analizy klinicznej witgczono szes¢ badan
retrospektywnych, w ktérych oceniang interwencjg byt preparat zawierajgcy mieszanke aminokwaséw bez
metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawarto$cig izoleucyny. W badaniu Manoli 2016 wérdd zastosowanych
preparatéw wymieniono MMA/PA Express. Ponadto, cel badawczy czesci badan byt inny niz ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa $sspz zawierajgcych mieszanke aminokwaséw bez aminokwaséw prekursorowych. Pacjenci
uczestniczgcy w badaniach poza mieszankg aminokwaséw stosowali dodatkowo inng suplementacje / leczenie.

Mobarak 2021 byto retrospektywnym badaniem, ktérego celem byto zapewnienie dtugoterminowego
szczegobtowego przegladu diety, profili aminokwaséw w osoczu i parametrow wzrostu czterech pacjentéow z PA
otrzymujgcych dedykowane mieszanki MMA/PA jako suplementacje diety ubogobiatkowej. Pomimo wysokiego
catkowitego spozycia biatka, w osoczu pacjentow obserwowano znaczacg nierobwnowage BCAA w poréwnaniu
z wartosciami referencyjnymi, co autorzy bezposrednio wigzg z wysokg zawartoscig leucyny w mieszankach
aminokwaséw przy braku izoleucyny i waliny. U pacjentéw, ktorzy stosujg mieszanki autorzy zalecajg
monitorowanie pozioméw BCAA.

Manoli 2016 byto retrospektywnym badaniem majgcym na celu ocene wplywu niezrownowazonego spozycia
aminokwasOw rozgatezionych na parametry metaboliczne i wzrostowe u pacjentéw z MMA. Sposrod 61
pacjentéw 40 stosowato rézne $sspz; jednym z tych Srodkéw byt preparat MMA/PA Express jednak nie podano
ilu doktadnie pacjentéw go otrzymywato. Uzyskane wyniki wskazujg, iz stosunek stezen w osoczu Leu/Val oraz
Leu/lle u pacjentow, ktérzy nie suplementowali mieszanki aminokwaséw byt w normie, podczas gdy u pacjentow
suplementujgcych mieszanke aminokwaséw bez aminokwaséw prekursorowych stosunek ten wskazywat na
podwyzszone warto$ci. Wspotczynniki z-score dla wagi, wzrostu i gestosci kosci byly negatywnie skorelowane
z wspotczynnikiem Leu/Val. Autorzy wnioskujg, ze spozywanie $sspz niezawierajacych Val i lle zwtaszcza przy
ograniczeniu naturalnego biatka spowodowato jatrogenne niedobory aminokwaséw i byto zwigzane ze stabym
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wzrostem. Niezrownowazona podaz leucyny niesie dtugofalowe ryzyko dla wychwytu aminokwaséw w mozgu
i metabolizmu catego organizmu. Nalezy przeprowadzi¢ prospektywne badania majgce na celu uzyskanie
optymalnego sktadu mieszanek aminokwasowych.

Badanie Touati 2006 byto retrospektywnym badaniem majgcym na celu poréwnanie dtugoterminowych wynikéw
neuromotorycznych, psychicznych i ogélnorozwojowych pacjentéw z MMA i PA stosujgcych aktualne w danym
okresie zalecenia zywieniowe. Wyniki wskazujg, ze catkowite spozycie biatka u pacjentéw w wieku 3 i 6 lat byto
IS wyzsze u pacjentéw, ktorzy otrzymywali suplementacje AA niz u pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali
suplementacji AA, ale podaz kalorii byta poréwnywalna (brak IS réznic pomimo nizszych wartosci liczbowych
u pacjentow otrzymujgcych suplementacje AA). Stezenie waliny, izoleucyny i leucyny byto niskie lub bardzo niskie
niezaleznie od suplementacji AA, w mniejszym stopniu rowniez fenyloalaniny. Wiekszo$¢ pacjentéw, u ktérych
suplementowano AA miata stezenie mocznika przekraczajace 30mmol/mmol kreatyniny, za$ u pacjentow
leczonych wylgcznie dietg wartos¢ ta wynosita ponizej 30 mmol/mmol kreatyniny. Inne wyniki przedstawiono bez
podziatu pacjentéw na grupe otrzymujgca suplementacje AA i nie otrzymujgcy jej. Predkos$¢ wzrostu byta bliska
warto$ciom normalnym. Albumina, witaminy, pierwiastki sladowe i markery metabolizmu kosci miescity sie w
granicach wartosci prawidtowych. IGF1, 24-godzinne stezenia wapnia w moczu i gesto$¢ masy ciata byty niskie.
Sktad ciata wykazywat normalng do niskiej mase bezttuszczowa i normalng do wysokiej mase tluszczu.

Badanie Molema 2019a byto retrospektywnym badaniem majgcym na celu ocene korelacji pomiedzy stezeniem
L- argininy i stezeniem aminokwaséw rozgatezionych (L-izolecuyny, L-leucyny i L-waliny), a wzrostem pacjentow
pediatrycznych z acydurig metylomalonowg lub propionowg. Wyniki zebrano od 263 pacjentéw stosujgcych diete
ubogobiatkowg, czes¢ pacjentow dodatkowo stosowata suplementacje mieszankg aminokwaséw (AAM), w tym
mieszanke pozbawiong L-izoleucyny i L-waliny (AAM-OAD)) i/lub pojedyncze aminokwasy. Warto$¢ z-score
wzrostu byta nizsza u pacjentow 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, ktérzy 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 zalecen dotyczacych
optymalnego spozycia naturalnego biatka oraz suplementac;ji.

Badanie Molema 2019b bylo retrospektywnym badaniem majgcym na celu ocene diugoterminowego leczenia
dietetycznego pod katem spetnienia obowigzujgcych zalecen klinicznych steZzenia aminokwaséw w osoczu
u pacjentéw m.in. z acydurtia metylomelonowa lub propionowa. Uzyskane wyniki wskazywaty, iz zaréwno
u pacjentéw suplementujgcych AAM-OAD, jak i niestosujgcych AAM-OAD stosunki stezen w osoczu
aminokwaséw 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 wskazuja, 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 réowniez negatywng korelacje miedzy stosunkami stezen w osoczu waliny/leucyny i izoleucyny/leucyny
a poziomem ferrytyny. Autorzy badania wnioskuja, iz pacjenci z acydurig propionowg mogg doswiadczac
powaznych powikta hematologicznych nawet w okresach stabilno$ci metabolicznej, za$ ciezka niedokrwistos¢
moze byé spowodowana brakiem réwnowagi poziomu BCAA w osoczu, prawdopodobnie z powodu niskiego
spozycia naturalnego biatka / wysokiego spozycia biatka syntetycznego.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.1104.2024.1.AB z dnia
05.11.2024 r.) oraz dodatkowych uzupetnien przekazanych drogg mailowg w dniu 17.01.2025 r. w okresie od
stycznia do grudnia 2024 r. w ramach importu docelowego zrefundowano tgcznie 193 opakowania ocenianych
$sspz dla 14 pacjentdw we wskazaniach acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa (ztozono 20 wnioskéw
o refundacje).

Ponadto zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu ceny poszczegdlnych preparatéw wynosza:

e MMA/PA Anamix Infant, proszek doustny - 513,31 zt za opakowanie 400 g (cena $sspz pochodzi
z raportéw ZSMOPL z dnia 31 pazdziernika 2024 r.)

e MMA/PA Anamix Junior, proszek doustny - 956,04 zt za opakowanie zbiorcze po 30 saszetek po 18 g
(cena pochodzi ze strony https://www.chemist.net/mma-pa-anamix-junior-30x18g-pd-20544).

e MMA/PA gel, proszek doustny - 1 400,99 zt za opakowanie zbiorcze po 30 saszetek po 24 g (cena
pochodzi ze strony https://www.medikamenten.net/mma-pa-gel-9267118).

o MMA/PA Express 15, proszek doustny - 4 426,24 zt za opakowanie zbiorcze po 30 saszetek po 25 g
(cena pochodzi raportéw ZSMOPL z dnia 31 pazdziernika 2024 r.)

e MMA/PA Cooler 15, ptyn doustny - 3 824,04 zt za opakowanie zbiorcze po 30 saszetek po 130 ml (cena
pochodzi raportéw ZSMOPL z dnia 31 pazdziernika 2024 r.).

Z uwagi na to, ze czes¢ cen wskazanych w zleceniu MZ nie pochodzi z raportow ZSMOPL, dla uproszczenia
przyjeto, ze wszystkie ceny wskazane przez MZ to szacunkowe ceny netto sprzedazy do apteki, zawierajgce
marze hurtowa.

Na podstawie danych ze zlecenia MZ oszacowano s$rednig liczbe opakowan $sspz przypadajgcg na jednego
pacjenta na rok terapii w zaleznosci od stosowanego preparatu we wskazaniach MMA/PA. Najwyzsza Srednia
liczba opakowan przypadajgcych na roczng terapie jednego pacjenta byta zwigzana ze $ssspz MMA/PA Anamix
Junior (18,6 opakowan) i MMA/PA Express 15 (18 opakowan). Najnizsza Srednia liczba opakowan przypadajgca
na jednego pacjenta rocznie byla zwigzana ze stosowaniem MMA/PA Cooler 15 (8,8 opakowania). Warto
zauwazy¢, ze wykorzystanie poszczegdlnych $sspz jest zmienne: w 2024 r. nie zrefundowano Zzadnego
opakowania MMA/PA gel, a w 2023 r. dla jednego pacjenta zrefundowano 12 opakowan MMA/PA gel.

Szczegodtowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Dane ze zlecenia MZ dotyczace liczby pacjentéw oraz liczby opakowan ssspz sprowadzonych w 2024 r.
we wskazaniach: MMA/PA.

Liczba
pacjentéw Pozytywnie Liczba opakowan Srednia liczba Kwota na jaka
Preparat (unikalne rozpatrzone | z wydang zgoda na | opakowan/pacjenta | wydano zgody na
numery whnioski refundacje na rok* refundacje [zi]*
PESEL)
MMA/PA Anamix Infant 1 1 11 11 5 646,41
MMA/PA Anamix Junior 5 7 93 18,6 88 911,72
MMA/PA gel (**) 0(1) 0(1) 0(12) 0(12) 0 (16 811,88)
MMA/PA Express 15 2 3 36 18 159 344,64
MMA/PA Cooler 15 6 9 53 8,8 202 674,12
Razem (**) 14 (15) 20 (21) 193 (205) - 456 576,89
(473 388,77)

Zrodto: dane MZ,

*$rednia liczba opakowan zaktada wykorzystanie tej samej ilosci preparatu przez kazdego pacjenta, w rzeczywistosci zas dawkowanie zalezy
od przebiegu choroby, wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta, a dawka powinna by¢ ustalana wytgcznie przez lekarza lub dietetyka;
oszacowanie wlasne analitykdw Agenciji.

** dane w nawiasach dot. uwzglednienia refundacji MMA/PA gel w roku 2023 - brak refundacji preparatu MMA/PA gel w 2024 r.
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Wedtug danych NFZ od 2014 roku sprawozdano tylko jedno $wiadczenie z rozpoznaniem E71.1%4. Byta to porada
lekarska udzielona w miejscu udzielania swiadczenia w 2022 r.

Natomiast liczebnosé pacjentéw, dla ktoérych sprawozdano kod E71 (zaburzenia przemian aminokwasow
o rozgatezionych fancuchach i kwasoéw ttuszczowych) przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 17. Dane NFZ dot. liczby pacjentéw, u ktérych sprawozdano kod E71

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Liczebnos¢ populacji
(unikalne numery 1165 1184 1124 831 808 623 446 409 370* 368
PESEL)

*pozycja ta zawiera jedno zdarzenie wystepujgce w 2022 r. tj. jedno $wiadczenie z rozpoznaniem E71.1. bedace poradg lekarska udzielong
w miejscu realizowania $wiadczenia

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

Zebrane dane dotyczace liczebnosci populacji pochodzace ze zlecenia MZ, danych NFZ i opinii eksperta (opisane
w rozdziale 3.2. oraz 10.1) obarczone sg niepewnoscig. Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

e dane ze zlecenia MZ sg danymi historycznymi, liczba pacjentéw moze ulec zmianie po wydaniu
pozytywnej decyzji o refundacji $sspz sprowadzanych w ramach importu docelowego, ponadto na
przyktadzie ssspz MMA/PA gel widoczna jest zmienno$¢ zapotrzebowania (w 2024 r. preparat nie byt
sprowadzany, w 2023 r. sprowadzono 12 opakowan dla 1 pacjenta);

¢ dane NFZ obejmujg populacje szerszg niz wnioskowana;

e dane od eksperta klinicznego wskazujg na szacunkowg liczbe chorych rocznie oraz liczbe nowych
zachorowan, jednakze prof. Sykut-Cegielska zaznaczyta, ze odsetek pacjentéw, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg moze wynies¢ miedzy 0 a 100% w zaleznosci
od stanu klinicznego pacjenta.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia, do dalszych analiz wykorzystano liczebno$¢ populacji z 2024 r.
wskazang w zleceniu MZ i przyjeto, ze preparat MMA/PA gel bedzie stosowany przez jednego pacjenta (dane dla
2023 r. z uwagi na brak refundacji w 2024 r.). Catkowita liczba pacjentéw z acydurig propionowg lub
metylomalonowag u ktérych bedzie stosowany jeden z ocenianych $sspz w ciggu roku wyniesie 15.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta wyniesie, w zaleznosci od $sspz od 5,9 tys. zt w przypadku terapii
MMA/PA Anamix Infant do 81,1 tys. zt w przypadku terapii MMA/PA Express 15.

Sredni roczny koszt terapii catej populacji wyniesie tgcznie 483,2 tys.zt, w tym 205,8 tys. zt zostanie
przeznaczone na terapie $sspz MMA/PA Cooler 15 i 162,2 tys. zt na terapie ssspz MMA/PA Express 15.

Nalezy pamietaé, ze oszacowania te obarczone sg niepewnoscig zwigzang z liczebnoscig populacji, rzeczywistg
ceng $sspz sprowadzanych zza granicy oraz dawkowaniem (w analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci beda
stosowali poszczegdine preparaty w podobnych ilosciach, tymczasem dawkowanie wskazanych powyzej $sspz
uzaleznione jest od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjentow).

Tabela 18. Koszt wnioskowanej technologii, sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta i catej populacji —

oszacowanie analitykéw Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ
Srednia o .
" Sredni roczny 4 .
Wskazanie chiE CD (zt) wDS ifant?ii?(l: opl;if)t;faﬁ/ et g SeschlloEs skrgg;tl t:eor:zp?iy
) ) (zh) pacjenta na Edlnes G R populacji (zt)**
Tok* pacjenta (z)**
L 513,31 538,64 3.2 535,44 11 5 889,87 1 5 889,87
Anamix Infant

241CD-10 E71.1: Inne zaburzenia przemian aminokwasow o rozgatezionych tancuchach (hiperleucynowa izoleucynemia, hiperwalinemia,
kwasica z nadmiarem kwasu izowalerianowego, kwasica metylomalonowa, kwasica propionowa)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 31/39



MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior, MMA/PA gel, MMA/PA Express 15, MMA/PA Cooler 15 0T.4211.39.2024

Srednia Sredni roczny <
& Cenadla liczba " . 2z Sredni roczny
Wskazanie c co) | WPS | piatnika | opakowans | KOSZiterapii | Liczebnos¢ | oo o0
(@) () (zh) pacjenta na JEElnEme Racicuion populacji (zt)**
rok* pacjenta (zt)**
A MMA/PA 956,04 992,44 3.2 989,24 18,6 18 399,88 5 91 999,41
namix Junior
Mg"eﬁ’*':A 140099 | 144700 | 32 | 144380 12 17 325,60 1 17 325,60
MMAPA 1 4 40624 | 451007 | 32 | 450687 18 81 123,62 2 162 247,25
Express 15
MMA/PA
Coolaras | 382404 | 390034 | 32 | 389714 8,8 34 294,84 6 205 769,02
Razem - 15 483 231,15

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy,

* zgodnie z pismem MZ (PLD.45341.1104.2024.1.AB z dnia 05.11.2024 r. wraz z uzupetniajgca informacjg mailowg z 17.01.2025 r.: cena
$sspz to cena netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgca marze hurtows,
**oszacowanie analitykdw Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ

*** dane dot. liczby opakowan i szacunkowych kosztéw przyjeto i wyliczono na podstawie danych z 2023 r.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 05.11.2024 r., znak PLD.45341.1104.2024.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 05.11.2024 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior, MMA/PA gel,
MMA/PA Express 15 - w postaci proszkéw doustnych oraz MMA/PA Cooler 15 - ptyn doustny we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniane $sspz sprowadzane sg z zagranicy w procedurze importu
docelowego w oparciu o art.29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U.
z 2023 r. p0z.1448).

Analizowane $sspz nie byly dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach acyduria metylomalonowa
i acyduria propionowa. Natomiast w ramach importu docelowego, w przedmiotowych wskazaniach MMA i/lub PA
oceniane byty nastepujgce $sspz: L-Carnitine Cristalline2®, Fruiti Vits26, MCT Qil27, XMTVI Maxamum i XMTVI
Maxamaid?®, S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 2529, Isoleucine??, Milupa Basic-P31.

Zgodnie z uzyskanymi informacjami powyzsze $sspz hie sg dostepne w Polsce. Dodatkowo Minister Zdrowia
poinformowat, ze w ramach importu docelowego byly sprowadzane inne produkty lecznicze w analizowanych
wskazaniach: XMTVI Maxamum, XMTVI Maxamaid, Milupa Basic P, Fruiti Vits, Isoleucine, Valine, i S.0O.S.

Wytyczne kliniczne i technologie alternatywne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 4-7.02.2025 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 publikaciji.

W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono 6 dokumentéw (Zalecenia dietetyczne 2020, BDA 2020, E-IMD
2024 am/ap, Forny 2021, Jurecki 2019, Baumgartner 2014).

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, waling i izoleucyne.

Alternatywng technologie medyczng dla ocenianych $sspz stanowi dieta ubogobiatkowa, inne $sspz zawierajgce
mieszanke aminokwasoéw, ubogie w metionine, treonine, waling i izoleucyne, np. $sspz XMTVI Maxamum i XMTVI
Maxamaid sprowadzane w ramach importu docelowego dla pacjentéw kontynuujgcych terapie oraz w wybranych
przypadkach inne $sspz odpowiadajgce potrzebom poszczegdlnych pacjentow.

Wskazanie dowodéw naukowych

Kluczowym ograniczeniem analizy jest fakt, iz nie odnaleziono prospektywnych badan klinicznych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczehstwa Srodkéw spozywczych 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 lub innych preparatéw zawierajgcych
mieszanke aminokwaséw bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawarto$cig izoleucyny w leczeniu
acydurii propionowej lub acydurii metylomalonowej. Do analizy klinicznej wiaczono sze$¢ badan
retrospektywnych, w ktérych oceniang interwencjg byt preparat zawierajgcy mieszanke aminokwaséw bez
metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawartoscig izoleucyny. W badaniu Manoli 2016 wsréd zastosowanych
preparatéw wymieniono MMA/PA Express. Ponadto, cel badawczy czesci badan byt inny niz ocena skutecznosci

25 222/2016 ZLC - Biuletyn Informacji Publicznej AOTMiT, data odczytu: 06.02.2025 r.

26 0T.4211.20.2024 FruitVits BIP.pdf; data odczytu: 06.02.2025 r.

27 MCT Oil; OT.4211.13.2021 MCT _Oil raport 2021.05.26 BIP.pdf; data odczytu: 06.02.2025 r.
28 0T.4211.18.2024 XMTVI Maxamum, XMTVI Maxamaid BIP.pdf; data odczytu: 06.02.2025 r.

2 0T.4211.7.2024 SOS 10,15,20,25 BIP.pdf; data odczytu: 06.02.2025 r.

30143 RPT 0OT.4211.31.2023 isoleucine BIP.pdf; data odczytu: 06.02.2025 r.

8148 RPT 0T.4211.9.2022 Milupa Basic_p BIP.pdf; data odczytu: 06.02.2025 r.
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https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/143/RPT/143_RPT_OT.4211.31.2023_isoleucine_BIP.pdf
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i bezpieczenstwa $sspz zawierajgcych mieszanke aminokwasow bez aminokwasow prekursorowych. Pacjenci
uczestniczgcy w badaniach poza mieszankg aminokwaséw stosowali dodatkowo inng suplementacje / leczenie.

Mobarak 2021 byto retrospektywnym badaniem, ktérego celem bylo zapewnienie dtugoterminowego
szczegobtowego przegladu diety, profili aminokwasoéw w osoczu i parametrow wzrostu czterech pacjentéw z PA
otrzymujgcych dedykowane mieszanki MMA/PA jako suplementacje diety ubogobiatkowej. Pomimo wysokiego
catkowitego spozycia biatka, w osoczu pacjentéw obserwowano znaczgcg nierownowage BCAA w poréwnaniu
z wartosciami referencyjnymi, co autorzy bezposrednio wigzg z wysokg zawartoscig Leu w mieszankach AA przy
braku lle i Val. U pacjentéw, ktorzy stosujg mieszanki autorzy zalecajg monitorowanie pozioméw BCAA.

Manoli 2016 byto retrospektywnym badaniem majgcym na celu ocene wptywu niezréwnowazonego spozycia
aminokwasow rozgatezionych na parametry metaboliczne i wzrostowe u pacjentéw z MMA. Spoéréd 61
pacjentow 40 stosowato rézne $sspz; jednym z tych srodkéw byt preparat MMA/PA Express jednak nie podano
ilu dokfadnie pacjentéw go otrzymywato. Uzyskane wyniki wskazuja, iz stosunek stezen w osoczu Leu/Val oraz
Leu/lle u pacjentow, ktérzy nie suplementowali mieszanki aminokwaséw byt w normie, podczas gdy u pacjentow
suplementujgcych mieszanke aminokwaséw bez aminokwaséw prekursorowych stosunek ten wskazywat na
podwyzszone wartosci. Wspotczynniki z-score dla wagi, wzrostu i gestosci kosci byly negatywnie skorelowane
z wspotczynnikiem Leu/Val. Autorzy wnioskujg, ze spozywanie $sspz niezawierajgcych Val i lle zwtaszcza przy
ograniczeniu naturalnego biatka spowodowato jatrogenne niedobory aminokwasow i byto zwigzane ze stabym
wzrostem. Niezrownowazona podaz leucyny niesie dtugofalowe ryzyko dla wychwytu aminokwaséw w mozgu
i metabolizmu catego organizmu. Nalezy przeprowadzi¢ prospektywne badania majgce na celu uzyskanie
optymalnego sktadu mieszanek aminokwasowych.

Badanie Touati 2006 byto retrospektywnym badaniem majgcym na celu poréwnanie dtugoterminowych wynikéw
neuromotorycznych, psychicznych i ogélnorozwojowych pacjentéw z MMA i PA stosujgcych aktualne w danym
okresie zalecenia zywieniowe. Wyniki wskazuja, ze catkowite spozycie biatka u pacjentéw w wieku 3 i 6 lat byto
IS wyzsze u pacjentéw, ktérzy otrzymywali suplementacie AA niz u pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali
suplementacji AA, ale podaz kalorii byta poréwnywalna (brak IS réznic pomimo nizszych wartosci liczbowych
u pacjentow otrzymujgcych suplementacje AA). Stezenie waliny, izoleucyny i leucyny byto niskie lub bardzo niskie
niezaleznie od suplementacji AA, w mniejszym stopniu réwniez fenyloalaniny. Wiekszo$¢ pacjentéw, u ktérych
suplementowano AA miata stezenie mocznika przekraczajgce 30mmol/mmol kreatyniny, zas u pacjentow
leczonych wytgcznie dietg wartos¢ ta wynosita ponizej 30 mmol/mmol kreatyniny. Inne wyniki przedstawiono bez
podziatu pacjentdéw na grupe otrzymujgca suplementacje AA i nie otrzymujacy jej. Predkos¢ wzrostu byta bliska
wartosciom normalnym. Albumina, witaminy, pierwiastki $ladowe i markery metabolizmu kosci miedcity sie
w granicach wartosci prawidtowych. IGF 1, 24-godzinne stezenia wapnia w moczu i gesto$¢ masy ciata byly niskie.
Skitad ciata wykazywat normalng do niskiej mase bezttuszczowg i normalng do wysokiej mase ttuszczu.

Badanie Molema 2019a byto retrospektywnym badaniem 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, cze$¢ pacjentdw dodatkowo stosowata suplementacje mieszankg aminokwasow (AAM).
Wielopoziomowa analiza wykazata, ze z-score wzrostu byt dodatnio skorelowany ze stezeniem L-waliny w osoczu
pacjentdw 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 bylo retrospektywnym badaniem majgcym na celu ocene diugoterminowego 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
aminokwaséw rozgatezionych byly 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 wskazuja, 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 rowniez negatywng korelacje miedzy stosunkami stezen w osoczu waliny/leucyny i izoleucyny/leucyny
a poziomem ferrytyny. Autorzy badania wnioskuja, iz pacjenci z acydurig propionowg mogg doswiadczac
powaznych powiktan hematologicznych nawet w okresach stabilnosci metabolicznej, zas ciezka niedokrwistos¢
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moze by¢é spowodowana brakiem réwnowagi poziomu BCAA w osoczu, prawdopodobnie z powodu niskiego
spozycia naturalnego biatka / wysokiego spozycia biatka syntetycznego.

Opinie ekspertéw

Agencja zwrdcita sie do pieciu ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie stanowiska.Do dnia przekazania
raportu otrzymano opini¢ od jednego eksperta klinicznego, prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznejj. Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych. Prof. Sykut-Cegielska oszacowata, ze obecnie w Polsce na acydurie propionowg choruje ok 20
os6b, a na acydurie metylomalonowg ok 25 osoéb, zas liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi 1-
2 wprzypadku PA i 1-3 w przypadku MMA. Oceniajgc odsetek osoéb, u ktérych analizowane $sspz bylyby
stosowane po objeciu ich refundacja, ekspertka napisata ,0 - 100% w zalezno$ci od stanu klinicznego” dla obydwu
choréb. Populacje, ktére w ocenie eksperta mogg bardziej skorzysta¢ z ocenianych preparatéw to pacjenci, u
ktérych niemozliwa jest dobra kontrola tylko przy stosowaniu diety o kontrolowanej ilosci biatka naturalnego. Jako
najwazniejsze problemy zwigzane ze stosowaniem ww. technologii ekspert wymienita: brak bezposredniej
dostepnosci $sspz, tj. brak rejestracji w Polsce, co znacznie utrudnia niezwloczne wprowadzenie
rekomendowanego postepowania dietetycznego, brak mozliwosci wyboru innego preparatu przy ztej tolerancji
preparatu zastosowanego (brak opcji zlecenia preparatu na probe) oraz wysokg cene certyfikowanej zywnosci o
niskiej zawartosci biatka.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Przy zatozeniu, ze liczba populacji pozostanie na poziomie wskazanym w zleceniu MZ, catkowita liczba pacjentow
z acydurig propionowg lub metylomalonowg u ktérych bedzie stosowany jeden z ocenianych $sspz w ciggu roku
wyniesie 15.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta wyniesie, w zalezno$ci od $sspz od 5,9 tys. zt w przypadku terapii
MMA/PA Anamix Infant do 81,1 tys. zt w przypadku terapii MMA/PA Express 15.

Sredni roczny koszt terapii catej populacji wyniesie tgcznie 483,2 tys. zt, w tym 205,8 tys. zt zostanie przeznaczone
na terapie $sspz MMA/PA Cooler 15i 162,2 tys. zt na terapie $sspz MMA/PA Express 15.

Nalezy pamietac, ze oszacowania te obarczone sg niepewnoscig zwigzang z liczebnoscig populacji, rzeczywistg
ceng $sspz sprowadzanych zza granicy oraz dawkowaniem (w analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci bedg
stosowali poszczegdlne preparaty w podobnych ilosciach, tymczasem dawkowanie wskazanych powyzej $sspz
uzaleznione jest od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjentow).
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13. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 24.01.2025r.)

Nr Kwerenda rel](ig:ggw
#1 acidemia, propionic[MeSH 'I_'erm_s] or _propionic acidemia[TitIe/Abstract]_OR prop_ioni_c aciduria[Title/Abstract] or 2047
methylmalonic acidemia[Title/Abstract] OR methylmalonic aciduria[Title/Abstract]

#2 amino acid supplementation 22 313
#3 MMA/PA Anamix Infant or MMA/PA Anamix Junior or MMA/PA gel or MMA/PA Express 15 or MMA/PA Cooler 15 1

#4 #2 OR #3 22 314
#5 RCT OR trial OR metaanalysis OR study 16 582 586
#6 #1 AND #4 AND #5 28

#7 #1 AND #4 AND #5 Filters: English 25

#8 #1 AND #4 AND #5 Filters: English, Polish 25

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 24.01.2025 r.)

Nr Kwerenda relixig?ggw
#1 (propionic acidemia or propionic aciduria).ab;ti. 1 056
#2 methylmalonic acidemia/ or propionic acidemia/ 2528
#3 (methylmalonic acidemia or methylmalonic aciduria).ab;ti. 2048
#4 #1 or #2 or #3 3 657
#5 | (MMA PA Anamix Infant or MMA PA Anamix Junior or MMA PA gel or MMA PA Express 15 or MMA PA Cooler 15).af. 0

#6 "aminoacid*".ab,ti. 7422
#7 "supplement*".ab,ti. 551 867
#8 #5 or #6 or #7 558 888
#9 (RCT or trial or metaanalysis or study).af. 21 217 867
#10 #4 and #8 and #9 228
#11 limit 10 to (english or polish) 214

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 24.01.2025r.)

Nr Kwerenda reli(igiggw
#1 acidemia, propionic 17

#2 (acidemia, propionic):ti,ab,kw 16

#3 (propionic aciduria):ti,ab,kw 1

#4 (methylmalonic acidemia):ti,ab,kw 16

#5 (methylmalonic aciduria):ti,ab,kw 5

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 25

#7 MMA PA Anamix Infant OR MMA PA Anamix Junior OR MMA PA gel OR MMA PA Express 15 OR MMA PA Cooler 3

15

#8 aminoacid* 751

#9 supplement* 111 387
#10 #7 or #8 or #9 111 944
#11 RCT OR trial OR metaanalysis OR study 1913192
#12 #6 AND #10 AND #11 6
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13.2. Diagram selekcji publikaciji

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 25
Embase: 214 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 6 tacznie: 0

tacznie: 245
- /

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

Wiaczonych: 245

Wykluczonych: 233

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje

wigczone
z referencji: 1 Wiaczonych: 13

4 N

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 6
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 6

- j
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