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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), 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. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pozn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

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

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)?.

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

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

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz.85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
U. 22025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907
z pozn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)
niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr 0T.4211.4.2022. Na podstawie ww.
opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2022 oraz pozytywng pod
warunkiem stosowania po wyczerpaniu alternatywnych technologii medycznych Rekomendacje
Prezesa nr 58/2022 (nr w BIP 34/20223%) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego s$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
($ssp2z):

e MSUD Anamix Infant,

e MSUD Anamix Junior,

e MSUD Anamix Junior LQ,

e MSUD Gel,

e MSUD Cooler,

e MSUD Express,

e MSUD Lophlex LQ
we wskazaniach:

e choroba syropu klonowego (MSUD),

o deficyt beta-ketotiolazy (BKD),

o deficyt hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA (HIBCH).

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

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa
ocenianej technologii medycznej;

=  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych dopuszczenia do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
ocenianych $sspz (brak wpisu do rejestru produktéw objetych powiadomieniem o pierwszym
wprowadzeniu do obrotu?).

3 34/2022 ZLC - Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT (data dostepu 10.03.2026 r.)

4 https://e.sanepid.gov.pl/spoz/rpop (data dostepu: 10.03.2026 r.)
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2. Wytyczne kliniczne

W dniu 25.02.2026 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2022 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/guidelines);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

e National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

e New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-
websites/new-zealand-guidelines-group);

¢ strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:

— Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/)
—  Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci, PTDK (https://ptzkd.org/standardy/)

— European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN,
http://www.espghan.org/

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

e strony towarzystw naukowych oraz sieci zwigzanych 2z dziedzicznymi chorobami
metabolicznymi:

— European network and registry for homocystinurias and methylation defects (E-HOD)
https://www.e-hod.org/health-care-professionals/quidelines-and-recommendations/

— British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp

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

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem
stéw kluczowych: beta-hydroxyisobutyryl CoA deacylase deficiency, maple syrup urine disease, MSUD,
beta ketothiolase deficiency.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla wskazan: deficyt beta-ketotiolazy i deficyt hydrolazy 3-
hydroksyizobutrylo-CoA nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji klinicznych — podobnie jak w przypadku
poprzedniego opracowania AOTMIT z 2022 roku.

Natomiast dla wskazania dotyczgcego choroby syropu klonowego (MSUD) odnaleziono 2 nowe
dokumenty wzgledem poprzedniego opracowania AOTMIT z roku 2022, tj. Konsensus ekspertéw
klinicznych z Arabii Saudyjskiej z 2025 roku oraz Konsensus ekspertow klinicznych z Iranu z 2025 roku.

Odnalezione wytyczne (Konsensus ekspertow 2025 — Arabia Saudyjska, Konsensus ekspertow 2025 —
Iran) sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszym opracowaniu i u pacjentow z MSUD.
Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie bezposrednio do bedgcych przedmiotem
oceny $sspz i zalecajg diete polegajgca na odpowiedniej podazy egzogennych aminokwasow wolnych
od BCAA (w tym stosowanie odpowiednich formut biatkowych bez BCAA, bez wskazywania na
konkretne preparaty), odpowiedniej podazy ptynow, zapewnienie wtasciwego bilansu energetycznego
i rownowagi kwasowo-zasadowej oraz stabilizacje parametréw biochemicznych. Ponadto,
suplementacja preparatami zawierajgcymi izoleucyne i waling jest wskazana w celu zapobiegnia
niedoborom i kontrolowania poziomu leucyny we krwi.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja
, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Konsensus
ekspertow
2025

(Arabia
Saudyjska)

Wytyczne dotycza postepowania dietetycznego w chorobach metabolicznych (w tym w MSUD)
u noworodkow i niemowlat w Arabii Saudyjskiej

Zalecenia dla pacjentoéw z chorobg syropu klonowego (MSUD):
dzieci ponizej 6 m.z.:

e Zaleca sie stosowanie formuly biatkowej wolnej od BCAA, uzupetnionej izoleucyng i waling, aby
zapobiega¢ niedoborom i kontrolowa¢ poziom leucyny we krwi (konsensus: 100%).

o Nalezy zapewni¢ czeste karmienia, zeby utrzyma¢ odpowiedni poziom energii (konsensus: 100%).
o Biatka BCAA powinny by¢ wprowadzane do diety dziecka stopniowo (konsensus: 100%).

e Leczenie powinno by¢ dobrane indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od nasilenia objawoéw,
poziomu aminokwaséw w osoczu oraz specyficznych potrzeb pacjenta (konsensus: 100%).

e Zaleca sie¢ karmienie piersig w celu dostarczenia BCAA przy starannym monitorowaniu pacjentéw
(konsensus: 100%).

dzieci powyzej 1r.z.
* Dlapacjentow powyzej 1r.z. zaleca si¢ wyeliminowanie wszystkich pokarméw o wysokiej zawartosci
leucyny. Dieta powinna sktadac¢ sie z owocéw i warzyw lub produktéw niskobiatkowych (konsensus: 100%).

o Kazdy 1 g biatka odpowiada 60 mg leucyny (konsensus: 100%).

o Pacjenci powyzej 1 r.z. powinni by¢ kontrolowani co 3 do 6 miesiecy. Podczas kontroli nalezy oceni¢
poziomy wit. B12, cynku, selenu, prealbuminy, zelaza, aminokwaséw w osoczu oraz morfologie krwi
(konsensus: 100%).

sytuacje nagfte (ang. emergency) i podczas choroby (ang. sick day):

e Opiekunowie powinni by¢ swiadomi objawdéw i symptoméw nieréwnowagi w BCAA oraz podwyzszonego
poziomu leucyny (konsensus: 100%).

e Zarzgdzanie sytuacjami nagtymi lub w trakcie choroby powinno by¢ rozpoczynane w domu i kontynuowane
po przyjeciu do szpitala (konsensus: 100%).

e Rezim w przypadku sytuacji nagtych i w trakcie choroby powinien catkowicie wyklucza¢ BCAA (0%), przy
jednoczesnym suplementowaniu waliny i izoleucyny, a nastepnie stopniowo wtgczaé BCAA (najpierw 50%
BCAA, a potem 100% BCAA) w oparciu o profil aminokwasowy (konsensus: 100%).

o Po zakonczeniu sytuacji nagtej lub choroby, poziomy aminokwaséw powinny zosta¢ ocenione ponownie,
zeby upewni¢ sig, ze poziomy BCAA zostaty znormalizowane (konsensus: 100%).

W tabeli ponizej przedstawiono zalecane poziomy biatka, BCAA, energii (kcal/kg) i plynéw w podziale na wiek
pacjenta:

LEU, mg/kg ILE, mg/kg VAL, mg/kg Protein, g/kg Energy, kcal’kg Fluid, mL/kg

Sita_i _poziom dowoddéw: Konsensus ekspertow przeprowadzono metodg Delphi. SzeSciu dietetykow
metabolicznych utworzyto panel ekspertow. Przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury w celu
zgromadzenia dowodow dotyczgcych postepowania dietetycznego w siedmiu chorobach metabolicznych, w
tym w MSUD. Stanowiska byty oceniane przez panel ekspertéw jako ,zdecydowanie si¢ zgadzam”, ,zgadzam
sie”, ,nie zgadzam sie”, ,zdecydowanie sie nie zgadzam” lub ,ani sie zgadzam, ani sie nie zgadzam’.
Konsensus dla kazdego stanowiska uznawano za osiggniety, je$li 756% Ilub wigcej ekspertéw ocenito
stanowisko jako ,zdecydowanie sie zgadzam” lub ,zgadzam sie”.
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Konsensus
ekspertow
2025

(Iran)

Wytyczne dotycza m. in. leczenia pacjentow z MSUD w Iranie
Zalecenia dietetyczne dotyczgce leczenia choroby syropu klonowego (MSUD):

¢ Ograniczenie BCAA (ograniczenie pokarméw wysokobiatkowych oraz uzupetnienie diety o L-aminokwasy
bez leucyny, waliny i izoleucyny).

e Zapewnienie odpowiednich makro sktadnikéw w celu zapobiegania katabolizmowi.
¢ Utrzymanie stezenia BCAA w osoczu w docelowych zakresach terapeutycznych.
o Konieczno$¢ dodatkowej suplementacji waliny i izoleucyny.

W celu zapewnienia prawidiowej syntezy biatka spozycie odpowiedniej ilosci kcal/kg (energii) powinno
odpowiada¢ $rednim szacunkowym wymaganiom w zaleznosci od wieku pacjenta. (szczegdty przedstawia
tabela ponizej).

W tabeli ponizej przedstawiono rekomendowane dzienne spozycie skfadnikow odzywczych, tj. BCAA, biatka,
energii (kcal/kg) i ptynéw dla pacjentéw bezobjawowych z MSUD w zaleznos$ci od wieku:

Age LEU (mg/kg) ILE (mg/kg) VAL (mg/kg) Protein (g/kg) Energy (kcal/kg)

Flui
0 40-9 1

d (mL/kg)

00 160

Wybrane zalecenia dietetyczne w przypadku nowo zdiagnozowanych niemowlgt z MSUD:

e U niemowlat celem jest szybkie obnizenie poziomu leucyny, aby osiggng¢é docelowe poziomy
terapeutyczne.

o Karmienie piersia oraz mlekiem modyfikowanym dla niemowlgt (zrédio leucyny) powinno zosta¢
tymczasowo wstrzymane.

e Zaleca sie podawanie 3 g/kg/dobe ekwiwalentu biatka bez BCAA oraz stosowanie wysokokalorycznego
mleka modyfikowanego (120-140 kcal/kg/dobe) w celu wspierania anabolicznego metabolizmu dziecka.
Ponadto, do mleka modyfikowanego bez BCAA zwykle dodaje sie polimer glukozy, aby w sumie dostarczy¢
10 g weglowodanoéw/ 100 ml. Dodatkowo w razie potrzeby dodaje sie emulgator tluszczowy.

e Podawanie izoleucyny i waliny (w dawce od 200 do 400 mg/dobe) wspiera tempo syntezy biatka.

e Leucyna powinna by¢ dodawana do mleka modyfikowanego/odciggnietego mleka matki, gdy jej stezenie
W 0soczu wynosi ponizej 800 umol/L.

Nieklasyczne postepowanie zywieniowe w zalezno$ci od typu MSUD:

e W przypadku posredniego MSUD konieczne jest ograniczenie leucyny +/- wolne aminokwasy
o rozgatezionych tancuchach i postepowanie w stanach nagtych (ER, emergency regimens).

e W przypadku okresowego MSUD moze by¢ wymagane jedynie umiarkowane ograniczenie biatka (bez
wolnych aminokwaséw o rozgatezionych tancuchach) i ER.

e U pacjentéw z fenotypem reagujgcym na tiamine konieczne jest ograniczenie leucyny +/- wolne
aminokwasy rozgatezione oraz suplementacja tiaminy i ER; tiamina jest zalecana podczas choroby, postu,
infekcji lub operacji.

¢ U pacjentéw z niedoborem E3 dieta ograniczajgca BCAA nie cofa ani nie zapobiega trwajgcym objawom,
ale moze utrzymywac stezenia BCAA we krwi w zakresie docelowym; ER jest konieczne.

Postepowanie dietetyczne w stanach nagtych (ER)

»  Zamiennik aminokwasow wolnych od BCAA wspierajgcy synteze biatka
Dzienna dawka:
. 0-3 lat: 3 g/kg réownowaznik biatka,
e  4-5lat: 2.5 g/kg rownowaznik biatka,
e  6-10 lat: 2 g/kg réwnowaznik biatka,
. 11-14 lat: 1.5 g/kg rownowaznik biatka,
. 15-16 lat: 60 g/dzien réwnowaznik biatka.
»  Suplementacja waliny i izoleucyny.
»  Suplement polimeru glukozy (stezenie odpowiednie do wieku)
e do 1roku 10%,
. 1-2 lata 15%,
e 2-9lat 20%,
e >10lat 25%.
> Zrédio thuszczy
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Organizacja
, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

>

»  Wprowadzenie leucyny do diety po chorobie

Powiktania postepowania dietetycznego w MSUD:

e Jesli tluszcze sg tolerowane, stezenie tluszczy moze wynosi¢ 3-5 g na 100 mL diety w stanach
nagtych.

Naturalna podaz biatka (zamiennik leucyny).
. Wstrzymacé lub zmniejszy¢ o co najmniej 50% (w zaleznos$ci od nasilenia choroby i wynikow BCAA).

. Leucyna <800 pumol/L: 25% zwykiego spozycia leucyny,

. Leucyna >400 i <600 pmol/L: 50% zwykiego spozycia leucyny,

e  Leucyna <400 pmol/L: 75% zwyktego spozycia,

. Powtérzy¢ dawke leucyny <400 umol/L: zwykte spozycie leucyny.

Moze wystgpi¢ zmniejszona wysoko$¢ ciata w stosunku do wieku.

Zaobserwowano wyzszy wskaznik BMI u dzieci w wieku 5 i 10 lat z MSUD w poréwnaniu z innymi
wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu (IMD) leczonymi dietg o niskiej zawartosci biatka. Spozycie energii
(kcal/kg) w poczatkowych latach leczenia wynosito powyzej 200% przewidywanej podstawowej przemiany
materii (BMR), co przyczyniato sie do dtugoterminowego zwiekszenia BMI i % masy tluszczowej.

Moga wystgpi¢ niedobory zywieniowe, w tym waliny i izoleucyny, kwaséw tluszczowych n-3 oraz selenu.
Przewlekty niedobér BCAA moze powodowaé niedokrwisto$é, zapalenie skoéry ditoni i stop, wypadanie
wioséw, zahamowanie wzrostu, zatrzymanie wzrostu gtowy, anoreksje i letarg.

U miodziezy zgtaszana jest réwniez niska gesto$¢ mineralna kosci (BMD). Ztamania kosci powoduja
przejéciowa leukoze.

Sita i poziom dowodéw: nie oceniano

Skréty: BCAA - aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid, BCAA), MSUD — choroba syropu klonowego (ang.
maple syrup urine disease),
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3. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 9 ekspertdw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie.
Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano nie otrzymano Zzadnej opinii.

W ramach prac nad poprzednim raportem z 2022 r. (nr OT.4211.4.2022) otrzymano dwie opinie
eksperckie: od dr hab. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii
metabolicznej oraz od dr Ewy Ehmke vel Emczynskiej-Seligi, dietetyk-asystent w Klinice Pediatrii,
Zywienia i Choréb Metabolicznych Instytutu "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”.

Dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska w swojej opinii wskazata nastepujace problemy: ,Brak bezposredniej
dostepnosci FSMP [ang. Food for Special Medical Purpose, srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego — komentarz analityka Agencji] — brak rejestracji w Polsce, co znacznie
utrudnia wprowadzenie niezwfocznego rekomendowanego postepowania dietetycznego — diete
z ograniczeniem leucyny, izoleucyny i waliny. Wprowadzenie FSMP, majgcych zastosowanie w MSUD
Znacznie utatwia leczenie pacjentéw i pozwala na osiggniecie wiekszej skutecznosci leczenia, poprzez
przestrzeganie zalecen dietetycznych.”

Ponadto Konsultant Krajowa wskazata réwniez, ze wnioskowane technologie powinny zosta¢ objete
finansowaniem ze s$rodkéw publicznych, z nastepujgcych powoddéw ,Prowadzenie leczenia, w tym
dietetycznego, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi. U pacjentéw z zaburzonym
metabolizmem aminokwaséw konieczne jest ograniczenie w diecie biatka naturalnego. Preparaty
zawierajgce biatko ekwiwalent sg konieczne do prawidfowego zbilansowania dziennego
zapotrzebowania na biatko. Dobor preparatu oraz dzienna dawka jest okre$lana indywidualnie przez
lekarza/dietetyka w zaleznosci od przebiegu choroby i stanu klinicznego pacjenta. Dlatego finansowanie
wyzej wymienionych FSMP jest zasadne.”

Zgodnie z opinig dr n. med. Ewy Ehmke vel Emczynskiej-Seligi ,Obecnie dostepna w Polsce technologia
(bez koniecznosci importu) to dieta niskobiatkowa i jest zalecana wszystkim pacjentom. Nie ma
przeciwwskazan do jej stosowania, jednak powinna by¢ uzupetniania preparatem aminokwasowym oraz
aminokwasami pojedynczymi. Stosowanie tylko diety, nie przynosi odpowiednich efektow
terapeutycznych, przyczynia sie do niedozywienia biatkowego, zaburzen wzrastania.

Ponadto ekspertka wskazata réwniez, ze wnioskowane ssspz powinny zostac objete finansowaniem ze
srodkéw publicznych, z uwagi na fakt, iz ich stosowanie przyczynia sie do ,Zdrowia i dobrostanu
pacjenta, braku niepetnosprawnosci, braku wykluczenia z zycia spotecznego.”
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4. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opiniami ekspertow ankietowanych na potrzeby opracowania zlecenia z 2022 roku wskazano,
ze brak jest bezposredniej dostepnosci FSMP (ang. Food for Special Medical Purpose, srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego — przyp. analityka) oraz brak rejestracji w Polsce,
co znacznie utrudnia wprowadzenie niezwtocznego rekomendowanego postepowania dietetycznego —
diete z ograniczeniem leucyny, izoleucyny i waliny. Wprowadzenie FSMP, majgcych zastosowanie
w MSUD znacznie ufatwia leczenie pacjentéw i pozwala na osiggniecie wiekszej skutecznosci leczenia,
poprzez przestrzeganie zaleceni dietetycznych.” (opinia dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej,
Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej).

Zgodnie z opinig dr n. med. Ewy Ehmke vel Emczynska-Seliga, eksperta Kliniki Pediatrii, Zywienia
i Choréb Metabolicznych Instytutu "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka": ,Obecnie dostepna w Polsce
technologia (bez konieczno$ci importu) to dieta niskobiatkowa i jest zalecana wszystkim pacjentom. Nie
ma przeciwwskazan do jej stosowania, jednak powinna byc¢ uzupetniania preparatem aminokwasowym
oraz aminokwasami pojedynczymi. Stosowanie tylko diety, nie przynosi odpowiednich efektow
terapeutycznych, przyczynia sie do niedozywienia biatkowego, zaburzen wzrastania.”

Zgodnie z informacjami przekazanymi w zleceniu MZ, dla pacjentow z analizowanymi wskazaniami byty
sprowadzane do Polski w ramach importu docelowego preparaty: Isoleucine, Valine, Milupa Basic-P
oraz S.0.S. Nalezy podkresli¢, iz Ssspz bedgce przedmiotem niniejszej oceny sg substytutami biatka
wolnymi od BCAA (ij. bez waliny, izoleucyny oraz leucyny). Preparaty Milupa Basic-P oraz S.0.S. sg to
preparaty bezbiatkowe, natomiast preparaty izoleucyny oraz waliny zawierajg pojedyncze aminokwasy
niezawarte w ocenianych $sspz. Z tego wzgledu Isoleucine, Valine, Milupa Basic-P oraz SOS nie
stanowig technologii alternatywnej dla ocenianych produktéow, gdyz stanowig uzupetnienie diety
niskobiatkowej. Zastosowanie poszczegdlnych preparatow jest uzaleznione od aktualnego stanu
pacjenta i nie mogg by¢ stosowane wymiennie.

Ponadto zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ® we wskazaniach: choroba syropu klonowego,
deficyt beta-ketotiolazy, deficyt hydrolazy 3-hydroizoksybutrylo-CoA nie sg refundowane zadne $sspz
o skfadzie zblizonym do ocenianych preparatow.

Biorgc pod uwage powyzsze, nie zidentyfikowano technologii alternatywnych dla wnioskowanych $sspz
w ocenianych wskazaniach.

5 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-
lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r (data
dostepu: 10.03.2026 r.)
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5. Wskazanie dowodéw naukowych

5.1.  Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego
w 2022 roku w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD Anamix Infant,
MSUD Anamix Junior, MSUD Anamix Junior LQ, MSUD Gel, MSUD Cooler, MSUD Express, MSUD
Lophlex LQ u pacjentéw z chorobg syropu klonowego, deficytem beta-ketotiolazy oraz deficytem
hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.02.2026 r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzien 16.05.2022 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w ramach prac nad raportem OT.4211.4.2022.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badanh do analizy:

Populacja: pacjenci cierpigcy na: chorobe syropu klonowego (MSUD); deficyt beta-ketotiolazy; deficyt
hydrolazy 3-hydroizoksybutrylo-CoA.

Interwencja: srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowane w leczeniu
MSUD, BKD i HIBCH.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania $sspz w analizowane;j
populacji pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 9.1 do niniejszego
opracowania.

5.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono dowodéw naukowych
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo wnioskowanych interwencji.

Odnaleziono natomiast retrospektywne badanie Pretese 2024 oceniajgce postepowanie dietetyczne
(w tym zastosowanie formut bez aminokwaséw rozgatezionych BCAA (ang. Branched-Chain Amino
Acids)) u pacjentéw z MSUD.

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka retrospektywnego badania Pretese 2024

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Pretese 2024

Typ badania: jednoosrodkowe (the
Metabolic Rare Disease Unit of the

Kryteria wigczenia:

Zbierano dane z zakresu
wzrostu, masy ciata, BMI,

Zrédio N jenci ieku 3 lat
finansowania: Fondazione IRCCS San Gerardo ?sgj\s;?ej ((\sziec\;liv Iiedcl:roéli) a obwodu talii, spozywanych
brak dei Tintori, Monza, Wtochy), ) ] ' positkow, aktywnosci
zewnetrznego retrospektywne badanie | ®  Potwierdzenie MSUD | fizycznej.  Poszczegdlne
srodia przekrojowe. na Pf;dStaW'i danych | analizy sktadu ciata
finansowania Celem badania bylo opisanie gsne Ii/czr?yc h i densytometria byty
Konflit postepowania dietetycznego I biochemicznych. wykonane metodg the Total
interesow: u pacjentéw zaréwno dorostych, jak | ®  pacjenci niepoddani | Body Dual Energy X-ray
Autorzy ' i dzieci z MSUD, ocena danych transplantacii, Absorptiometry (DEXA).
zdeklarowali w zakresie vyzrostu oraz .analiza} e $wiadoma zgoda pacjenta
brak konfliktu wptywu dletyA niskobiatkowej lub jego prawnego opiekuna.
intereséw Lir;?;syntetycznej na analize sktadu Kryteria wykluczenia:

Okres zbierania danych: marzec *  wiek ponizej 3 lat,

2021 — styczen 2022 e wczesniejsza transplantacja

Interwencja* watroby,

. odmowa zgody na udziat,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

pacjenci z klasycznym typem
MSUD otrzymywali formuty
niezawierajgce BCAA, oraz
suplementacje izoleucyny
iwaliny. (n=11). Wszyscy
pacjenci liczyli dzienng podaz
biatka  jako  ekwiwalenty
leucyny.

Naturalne biatka pochodzity
z warzyw, niewielkich ilosci
seréw i produktéw mlecznych.

pacjenci z posrednim typem
MSUD samodzielnie liczyli
ilos¢ biatka i stosowali formuty

. choroby wspétistniejgce, ktére
mogtyby wptywac na zdrowie
kosci.

Liczba pacjentéw (N=13):

. Klasyczny typ MSUD n=11
e  Posredni typ MSUD n=2
Charakterystyka populacji:

Ws$réd pacjentdow z  klasycznym
typem MSUD 36% (n=4) to
pacjenci pediatryczni ($rednia
wieku 12,6 lat), a 64% pacjentow to
pacjenci dorosli (n=7, $rednia wieku
27,3 lat).

bez  BCAA,  ale  nie | \y grpie pacjentéw z posrednim
_suplementowall waliny ani typem MSUD byt 1 pacjent
izoleucyny. (n=2). pediatryczny (wiek 17 lat) i jeden
pacjent dorosty (wiek 37 lat).

Wszyscy pacjenci zostali
zdiagnozowani w czasie badania
przesiewowego noworodkow.

Ws8réd  wigczonych  pacjentow
dwéch miato powazng
niepetnosprawnos$¢ i nie potrafito
chodzi¢ samodzielnie. Pacjenci ci
cierpieli na noworodkowg
dekompensacje metaboliczna,
ktéra prowadzita do uszkodzenia
istoty biatej i dystonicznej diplegii.
Zaden pacjent w  kohorcie
zazwyczaj nie byt karmiony przez
sonde nosowo-zotgdkowg

*szczegotowy opis postepowania dietetycznego opisano w rozdziale 6.3

A dieta potsyntetyczna — dieta z zastosowaniem wytgcznie rafinowanych sktadnikéw takich jak: skrobia kukurydziana, kazeina,
sacharoza czy olej sojowy. Kazdy sktadnik zazwyczaj dostarcza jednego gtéwnego sktadnika odzywczego.

Skroéty: BMI —Body Mass Index, BCAA — aminokwasy rozgatezione (ang. Branched-Chain Amino Acids), MSUD — choroba syropu
klonowego (ang. maple syrup urine disease)

5.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Szczegdtowe informacje w zakresie dietoterapii:

Poréwnujgc wartosci odzywcze i sktad diet pacjentéw z wartosciami referencyjnymi dla zdrowej
populacji (na podstawie publikacji LARN 2014), wykazano, ze dieta byta zrownowazona pod wzgledem
makrosktadnikéw, nawet jesli weglowodany i lipidy znajdowaty sie w goérnych granicach zakresow
referencyjnych. Zalecane dzienne spozycie biatka byto zapewnione, chociaz udziat ten wynikat gtéwnie
ze spozycia formut aminokwasowych wolnych od BCAA. Takie formuty pokrywaty srednio 80,6 + 8%
catkowitego zapotrzebowania na biatko (1 g/kg/dzien) u dzieci z klasyczng postacig MSUD i 85,6 + 3,7%
u dorostych; natomiast w przypadku typu posredniego MSUD, formuty pokrywaty 29% zapotrzebowania
u dzieci (0,7 g/kg/dzien) i 65% u dorostych (0,5 g/kg/dzien).

Srednie dzienne spozycie leucyny w grupie klasycznego typu MSUD wynosito 414 + 117 mg/dzien
u dzieci i 384 + 98 mg/dzien u dorostych.

Spozycie cukrow prostych przez dzieci i dorostych z MSUD bylo wyzsze w poréwnaniu do zdrowych
0s6b i stanowito 10—15% dziennej wartosci kaloryczne;.

Spozycie kalorii przez kohorte pediatryczng byto zmniejszone w przeliczeniu na kalorie na dzien, ale
byto odpowiednie dla dorostych pacjentow.

Spozycie wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych nie byto wystarczajgce zaréwno u dorostych, jak
i pacjentéw pediatrycznych.
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Wvyniki (wybrane):

e masa ciata

Mase ciata, wzrost i wskaznik BMI uzyskano dla wszystkich pacjentéw z wyjgtkiem jednego dorostego
pacjenta z klasyczng postacig MSUD. Sposrod pacjentow pediatrycznych z klasyczng postacig 75%
(3/4) miato prawidlowg mase ciata, a 25% (1/4) nadwage; 67% (4/6) dorostych z klasycznym MSUD
miato prawidtowg mase ciata, 16% nadwage (1/6), a 16% otytos¢ (1/6). Zaréwno pacjenci pediatryczni,
jak i doro$li z posrednig postacig MSUD mieli prawidtowg wage. Nie zaraportowano wzrostu BMI
u zadnego pacjenta.

e stosunek obwodu talii do wzrostu (WCHr)

Obwad talii (WC) mierzono u wszystkich pacjentéw z wyjatkiem trzech dorostych pacjentéw z klasyczng
postacig MSUD. Sposréd pacjentéw pediatrycznych z klasyczng postacig MSUD, 50% (2/4) miato WCHr
> 0,5; 25% (1/4) dorostych z klasyczng MSUD miato obwdd talii powyzej progu. Pacjenci pediatryczni
i dorosli z postacig posrednig mieli prawidtowe wartosci WCHr i WC.

e masa tkanki ttuszczowej

Wszyscy pacjenci pediatryczni, dorosty z posrednig postacig MSUD oraz pieciu dorostych z klasyczng
postacig MSUD zgodzili sie na wykonanie badania DEXA. Wszyscy pacjenci wykazywali prawidtowg
mase tkanki ttuszczowej (FM), chociaz u dwdch pacjentéw pediatrycznych wartosci znajdowaty sie
w gornej granicy. Wskaznik masy tkanki ttuszczowej (FMI) miescit sie w normie u wszystkich dorostych
pacjentéw, natomiast 50% (2/4) dzieci z klasyczng postacig MSUD miato FMI = 75. percentyla.

e pomiary antropometryczne i sktad ciata

U wszystkich dorostych pacjentéw odnotowano osteopenie, zaden z pacjentéw nie miat osteoporozy.
U 25% pacjentow pediatrycznych z klasyczng postacia MSUD odnotowano prawidtowe warto$ci
gestosci mineralnej kosci, podczas gdy 75% pacjentow miato osteopenie. Pacjenci pediatryczni
z posrednim typem MSUD mieli prawidtowe wyniki.

Zbadano korelacje pomiedzy spozyciem biatka (wyrazonym jako procent catkowitej kalorycznosci)
a LBMI (wskaznik beztluszczowej masy ciata), stwierdzono istotng statystycznie réznice (r = 0,73508,
p=0,01) miedzy procentowym spozyciem biatka, a LBMI w postaci z-score u oséb dotknietych MSUD.
Przy zastosowaniu analizy regresji liniowej zaobserwowano (Rysunek 1, lewy), ze gdy spozycie biatka
zwiekszyto sie o jeden punkt procentowy, LBMI w postaci z-score wzrosto o 0,15 punktu; wzrost byt
istotny statystycznie (p = 0,01, R? = 0,5402).

Oceniono réwniez zaleznos¢ pomiedzy iloscig dziennie przyjmowanej mieszanki aminokwasow
pozbawionej BCAA (wyrazong w gramach) a wskaznikiem gestosci mineralnej kosci (BMD) z-score’.
Zaobserwowano ujemna korelacje miedzy tymi zmiennymi (r = -0,69, p = 0,02). Analiza regresji liniowej
wykazata, ze gdy spozycie mieszanki pozbawionej BCAA wzrosto o jedng jednostke, wskaznik BMD
z-score zmniejszyt sie o —0,023; wzrost ten byt istotny statystycznie (p = 0,02, R? = 0,48) (Rysunek 1,
prawa strona).

6r— wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona, r=1: silna korelacja dodatnia (ze wzrostem jednej zmiennej, druga réwniez rosnie,

r=-1: silna korelacja ujemna (wraz ze wzrostem jednej zmiennej, druga maleje), r=0: brak zaleznosci liniowej

7 BMD - mineralna gesto$¢ kosci, byta oceniana w badaniu jako BMD z-score. Osteoporoza byta zdefiniowana jako z-score >-
2,5, a osteopenia jako z-score pomiedzy -1, a -2,5.
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Rysunek 1 Wykres zaleznosci pomiedzy spozyciem biatka a LBMI z-score (1). Wykres zaleznos¢ pomiedzy
spozyciem formut wolnych od aminokwaséw rozgatezionych (BCAA), a BMD z-score (2)

Dzieci wykazywaty dobry profil BCAA; 1 pacjent z 5 miat $redni poziom leucyny powyzej zakresu
referencyjnego wskazanego w wytycznych. Piecdziesigt procent (4/8) dorostych wykazywato
podwyzszony poziom leucyny.

Whioski i ograniczenia autoréw badania

Zdaniem autoréw badania przecietnie zaréwno u dorostych, jak i pacjentéw pediatrycznych odnotowano
prawidtowe wartosci analizy sktadu ciata, z wynikami mieszczgcymi sie w zakresach referencyjnych
zarowno dla masy tkanki ttuszczowej, jak i dla wskaznika bezttuszczowej masy ciata. Wskaznik z-score
dla LBMI pozytywnie korelowat ze spozyciem catkowitym biatka, co prawdopodobnie wskazuje, ze
pomimo spozywania minimalnej ilosci naturalnych biatek, mieszanki aminokwaséw pozbawione BCAA
przyczyniajg sie do stabilnosci bezttuszczowej masy ciata.

Dodatkowo autorzy badania zwracajg uwage na duzy odsetek pacjentéw w badaniu dotknietych
osteopenig (70%), szczegodlnie na tendencje pogarszajgcych sie wynikdw pomiedzy pacjentami
pediatrycznymi a dorostymi z klasycznym typem MSUD. Zdaniem autoréw moze na to wptywacé kilka
czynnikéw m.in.

e mieszanki pozbawione BCAA mogg mie¢ negatywny wptyw na zdrowie kosci,

e w badanej populacji u wielu pacjentéw odnotowano wysokie spozycie napojow stodzonych
a takze innych pokarméw bogatych w cukry proste. Co prawda nie odnotowano wzrostu BMI
w kohorcie, niemniej 30% pacjentéw miato nadwage/otytos¢.

e wykazano, ze podczas standw kwasicy metabolicznej kos¢ zdaje sie odgrywaé decydujgca role
w utrzymaniu fizjologicznego ogoélnoustrojowego pH kosztem utraty mineratéw w kosciach,

e przeprowadzona ankieta wsrdd pacjentéw z badania wykazata, iz pacjenci wykonywali srednio-
niskg aktywnos¢ fizyczna.

Zdaniem autorow u tych pacjentow zaleca sie wykonanie kalorymetrii w celu doktadnego okreslenia
ilosci kalorii potrzebnych do uzyskania dobrej kompensacji, zapobiegajgc jednoczesnie nadwadze
pacjenta i rozwojowi réznych problemow zwigzanych z otyto$cig w dorostosci.

Autorzy podkreslaja, iz duzg zaletg tego badania jest fakt, iz jest przeprowadzone tylko wsrdd pacjentow
z MSUD, ktoérzy byli leczeni w tym samym osrodku przy zastosowaniu poréwnywalnej dietoterapii.
Niemniej badanie charakteryzuje sie tez kilkoma ograniczeniami. W badaniu nie przeprowadzono
kalorymetrii ani zaleznosci kwasicy i niskiej mineralizacji kosci. Ograniczeniem jest rowniez duza
heterogenicznos¢ pacjentéw w zakresie wieku, jak i zaawansowania choroby. Autorzy podkreslaja,
potrzebe przeprowadzenia podobnego badania na skale krajowg obejmujgcg wszystkie wioskie osrodki
metaboliczne leczace pacjentow z MSUD.
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5.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotek

Oceniane s$rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, tj. preparaty MSUD Anamix
Junior, MSUD Anamix Junior LQ, MSUD Anamix Infant, MSUD Cooler, MSUD Express, MSUD Lophlex
LQ 20, MSUD Gel. przeznaczone sg do stosowania u pacjentéw z chorobg syropu klonowego.
Zawierajg mieszanke aminokwaséw bez leucyny, izoleucyny oraz waliny, MSUD Cooler, MSUD Lophlex
LQ 20 i MSUD Anamix Junior LQ nie zawierajg dodatkowo L-glutaminy. Ponadto w ich sktad wchodzg
weglowodany, witaminy i mineraty i pierwiastki sladowe. Wiekszo$¢ ocenianych $sspz jest w postaci
proszku, jedynie MSUD Cooler, MSUD Anamix Junior LQ i MSUD Lophlex LQ 20 sg w postaci ptynu.

Oceniane $sspz réznig sie wiekiem populacji docelowej dla jakiej sg przeznaczone, a dawkowanie jest
indywidualne — do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zalezno$ci od wieku, masy ciata i stanu
zdrowia pacjenta. Szczegdty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Nie odnaleziono informacji w zakresie bezpieczenstwa stosowania wnioskowanych $sspz.

Tabela 3. Informacja dotyczgca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD
Anamix Junior

Nazwa produktu | MSUD Anamix Junior
MSUD Anamix Junior nie zawiera leucyny, izoleucyny i waliny, zbilansowana mieszanka innych
_SI;Ia(li i i niezbednych i nieistotnych aminokwaséw, weglowodanéw, tluszczu (w tym  kwasu
jilaos'ocsigIOWYI dokozaheksaenowego), witamin, mineratéw, pierwiastkéw sladowych i btonnika. O neutralnym smaku.
wy Saszetka 36 g
OB Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.
farmaceutyczna
Do stosowania pod nadzorem lekarza. Wytgcznie do stosowania dojelitowego. Produkt ten nie powinien
Zalecenia by¢ stosowany jako jedyne zrodto biatka, musi by¢é podawany w potaczeniu ze zrédiem biatka w celu
dostarczenia pacjentowi leucyny, izoleucyny, waliny, ptynéw i ogélnego zywienia w ilosciach zaleconych
przez lekarza lub dietetyka. Nie dla niemowlat ponizej 1 roku zycia.
Wskazania Do postepowania dietetycznego w potwierdzonej chorobie syropu klonowego u dzieci w wieku 1-10 lat.
Dawkowanie Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zalezno$ci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.
Podmiot -
. . Nutricia
odpowiedzialny

Zrédto: https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/msud-anamix-junior.html

Tabela 4. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD
Anamix Infant

Nazwa produktu | MSUD Anamix Infant

MSUD Anamix Infant nie zawiera leucyny, izoleucyny i waliny, zbilansowana mieszanka innych

_SI;la(EI . . niezbednych i nieistotnych  aminokwaséw, weglowodanéw, tluszczu (w tym  kwasu
l_a ,°s_c'°wy' dokozaheksaenowego), witamin, mineratéw, pierwiastkow sladowych i btonnika.
iloSciowy
Puszka 400g
SCELEE Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.
farmaceutyczna

Do stosowania pod Scistym nadzorem lekarza. Wylacznie do stosowania dojelitowego. Produkt ten nie
powinien byé stosowany jako jedyne zrodto biatka, musi by¢ podawany w potaczeniu ze Zrédtem biatka
Zalecenia w celu dostarczenia pacjentowi leucyny, izoleucyny, waliny, ptynéw i ogélnego zywienia w ilosciach
zaleconych przez lekarza lub dietetyka. Dla niemowlat do 12 miesigca zycia oraz suplementacja zywienia
do 3 roku zycia. Do stosowania wytgcznie w chorobie syropu klonowego.

Wskazania Dla niemowlat do 12 miesigca zycia oraz suplementacja zywienia do 3 roku zycia
Dawkowanie Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciafa i stanu zdrowia pacjenta.
ealet Nutricia

odpowiedzialny

Zrédio: https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/msud-anamix-infant.html
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Tabela 5. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD

Cooler

Nazwa produktu

MSUD Cooler

Gotowy do spozycia, wolny od leucyny, izoleucyny i waliny, zawierajgcy niezbedne i nieistotne
aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraly, pierwiastki $ladowe i kwas dokozaheksaenowy (DHA).

Skiad Z cukrem i stodzikiem. Dostepny w réznych smakach.

jakosciowy i . .

ilosciowy MSUD cooler10 (87 ml) = 10 g ekwiwalent biatka
MSUD cooler15 (130 ml) = 15 g ekwiwalent biatka
MSUD cooler20 (174 ml) = 20 g ekwiwalent biatka

Posta¢ R

farmaceutyczna Ptyn gotowy do spozycia
Moze by¢é podawany wylgcznie dzieciom z potwierdzong chorobg syropu klonowego pod $cistym
nadzorem lekarskim.

Zalecenia Diete nalezy uzupeti¢ w naturalne biatko, wode i inne sktadniki odzywcze w okreslonych ilosciach.
Nie moze by¢ stosowany jako jedynie zrédto pozywienia.
Wytgcznie do stosowania dojelitowego.

Wskazania Do postgpowania dietetycznego w MSUD od 3 lat wzwyz.

Dawkowanie

Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Vitaflo

Zrodto: https://www.nestlehealthscience.pl/vitaflo/metabolizm-bialek/choroba-syropu-klonowego/msud-cooler

Tabela 6. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD

Express

Nazwa produktu

MSUD Express

Niearomatyzowany sproszkowany substytut biatka bez leucyny, izoleucyny i waliny zawierajacy

Sktad niezbedne i nieistotne aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.
jakosciowy i
ilosciowy MSUD express15 (25 g) = 15 g ekwiwalent biatka
MSUD express20 (34 g) = 20 g ekwiwalent biatka
Posta¢
proszek
farmaceutyczna
Moze by¢ podawany wytacznie dzieciom z potwierdzonym MSUD pod Scistym nadzorem lekarskim.
Zalecenia Diete nalezy uzupeic¢ w naturalne biatko, wode i inne sktadniki odzywcze w okreslonych ilosciach.
Nie moze by¢ stosowany jako jedynie zrédto pozywienia.
Wytgcznie do stosowania dojelitowego.
Wskazania Do postgpowania dietetycznego w MSUD od 3 lat wzwyz.

Dawkowanie

Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznos$ci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Vitaflo

Zrédio: https://www.nestlehealthscience.pl/vitaflo/metabolizm-bialek/choroba-syropu-klonowego/msud-express

Tabela 7. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD

Lophlex LQ

Nazwa produktu

MSUD Lophlex LQ 20

MSUD Lophlex LQ to wolny od leucyny, izoleucyny i waliny ptyn zawierajgcy zbilansowang mieszanke
innych niezbednych i nieistotnych aminokwaséw, witamin, pierwiastkéw $ladowych i niektorych

Sktad mineratéw, zawierajgcy mieszane soki owocowe (z koncentratu) i naturalne aromaty. Z cukrami
jakosciowy i i stodzikami. Zawiera kwas dokozaheksaenowy (DHA). Dostepny w smaku Juicy Berries.
iloscio
w MSUD Lophlex LQ 10 = 10 g ekwiwalent biatka
MSUD Lophlex LQ 20 = 20 g ekwiwalent biatka
Postac¢ . . .
Napdj o smaku owocow lesnych.
farmaceutyczna
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Do stosowania pod nadzorem lekarza. Wytgcznie do stosowania dojelitowego. Produkt ten nie powinien
by¢ stosowany jako jedyne zrédio biatka, musi by¢é podawany w potgczeniu ze zrédtem biatka w celu

Zalecenia dostarczenia pacjentowi leucyny, izoleucyny, waliny, ptynéw i ogéinego zywienia w ilosciach zaleconych
przez lekarza lub dietetyka. Do stosowania wylgcznie przez osoby z potwierdzonym MSUD. Zawiera
Sladowe ilosci sodu, potasu i chlorku

Wskazania Do postepowania dietetycznego w przypadku MSUD

Dawkowanie

Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Nutricia

Zrédto: https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/msud-lophlex-lg-20.html

Tabela 8. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD Gel

Nazwa produktu

MSUD gel

Skiad Niearomatyzowany sproszkowany substytut biatka bez leucyny, izoleucyny, waliny zawierajgcy
jakosciowy i niezbedne i nieistotne aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty i pierwiastki $ladowe.
ilosciowy MSUD Gel (24 g) = 10 g ekwiwalent biatka
Postacé roszek
farmaceutyczna P
Moze by¢ podawany wytacznie dzieciom z potwierdzonym MSUD pod $cistym nadzorem lekarskim.
Zalecenia Diete nalezy uzupemic¢ w naturalne biatko, wode i inne sktadniki odzywcze w okreslonych ilosciach.
Nie moze by¢ stosowany jako jedynie zrodto pozywienia.
Wytgcznie do stosowania dojelitowego.
Wskazania Do postepowania dietetycznego w MSUD od pierwszego roku zycia

Dawkowanie

Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Vitaflo

Zrodto: https://www.nestlehealthscience.pl/vitaflo/metabolizm-bialek/choroba-syropu-klonowego/msud-gel

Tabela 9. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD

Anamix Junior LQ

Nazwa produktu

MSUD Anamix Junior LQ

Sktad Zawiera cukry i stodziki. Mieszanka aminokwasoéw bez leucyny, izoleucyny, waliny z witaminami,

jakosciowy i mineratami i pierwiastkami sladowymi.

ilosciowy Saszetka 27,8 g

HEEEC napdj gotowy do spozycia

farmaceutyczna porg y pozy
Do stosowania pod nadzorem lekarza. Wytacznie do stosowania dojelitowego. Nie nadaje sie do
stosowania jako jedyne zrédto pozywienia. Nie powinien by¢ stosowany jako jedyne zrddto biatka, ale

Zalecenia musi by¢ podawany w potgczeniu ze zrédlem biatka w celu uzupetnienia leucyny, izoleucyny, waliny,
ptynéw i ogélnych wymagan zywieniowych pacjenta w ilosciach zaleconych przez lekarza lub dietetyka.
MSUD. Nie dla niemowlat ponizej 1 roku zycia.

Wskazania Do postgpowania dietetycznego w przypadku MSUD u dzieci powyzej 1 roku zycia

Dawkowanie

Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Nutricia

Zrédto: https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/msud-anamix-junior-lg.html
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. MSUD MSUD MSUD MSUD MSUD
Sktadnik w100 | jednostka | Anamix | Anamix | Cooler | MSUD "l ophiex1Q | MSUDgel | Anamix
ap Junior Infant (na 100 ml) P 20 Junior LQ
Wartos¢
energetyczna kcal 375 466 75 297 96 338 94
T*'“szc.ze 9 12,5 23,0 0.9 0,20 0,35 0,00 3,8
gcznie
L e 9 2,0 7.7 0,2 0,00 0,08 0,00 0,61
nasycone
Weglowodan
= v 9 32 50,1 5.1 13,7 7 43 !

w tym cukry 27 57
Btonnik g 11,2 3,7 - - 04 - 0,25
Biatko g 28,0 13,1 11,5 60 16 41,7 8
Sol g - - 0,15 1,3 <0,025 0,95 -
Witaminy i mineraty
P ETRE L mg RE 420 0,408 0,150 0,832 0,228 0,530 0,157

(retinol)
Witamina D mg 21,0 0,0112 0,0058 0,0132 0,0064 0,013 0,0039
Witamina E
(tokoferol) mg o-TE 84 9,23 3,0 15,6 2,5 8,0 1,7
Witamina K mg 14,0 0,0373 0,014 0,100 0,0199 0,036 0,0069
Witamina C mg 42,0 48,9 21,0 0,108 14,2 56 15,2
Tiamina mg 0,73 0,51 0,40 2,0 0,34 0,89 0,26
Ryboflawina mg 0,73 0,51 0,44 23 0,4 1,1 0,3
Witamina B6 mg 0,73 0,51 0,50 2,8 0,46 0,98 1,7
Niacyna mg 2,0 2,33 2,0 24,8 57 12 41
Kwas foliowy mg 210 0,0055 0,058 0,400 0,096 0,180 0,0276
Witamina B12 mg 1,3 0,00121 0,0009 0,0048 0,0014 0,0018 0,0036
Kwas
pantotenowy mg 4.2 2,81 1,1 8,0 1,4 4.4 11
Biotyna Mg 11,2 18,2 7,5 188 42,7 22 0,0097
m
Séd mmgol 308 (13,4) | 191(8,31) 60 (2,6) 508 (22) <20 (<5) 379 (16,3) 187 (8,1)
m
Chlorek mmgol 448 (12,6) | 355(10,2) 80 (2,2) 728 (20,4) <20 (<5) 583 (16,3) 145 (4,1)
m
Potas mmgol 490 (12,5) | 505 (12,9) 140 (3,5) 940 (23,6) 221 (7,1) 830 270 (6,9)
m
Wapni mmgol 1078 (26,9) | 410 (10,2) 230 (5,8) 1196 (30) 285 (7,1) 1080 261 (6,5)
m
Fosfor mnfol 708 (22,8) | 300 (9,69) 205(6,6) | 1068 (33,6) | 221(7,1) 730 132 (4,3)
m
Magnez mnfol 123 (5,1) 58,3 (2,4) 63 (2,6) 376 (15,6) | 85,6 (3,6) 150 45,5 (1,9)
Zelazo mg 10,9 7,92 4,2 21,6 4,2 12,4 3,9
Cynk mg 0,62 5,59 3,2 21,6 3,1 10 2,8
Miedz mg 53 0,42 0,42 2,2 0,42 0,70 0,29
Fluorek mg 139 - - - 0 - 0
Selen Mg 30,8 17,7 15 88 21,4 31 15,4
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Skiadnikw 100 | 0ol o | Anamic Cooler A Lo;nhskl:xDLQ MSUD gel et
g produktu Junior Infant (na 100 ml) Express 20 Junior LQ
Mangan mg 1,0 0,029 0,29 3,2 0,42 1,5 0,22
Chrom Mg 11,2 14,0 8,0 88 8,5 63 7,7
Molibden ug 28,0 12,1 13,0 144 20 44 11,9
lod ug 139 97,9 49 252 46,7 120 27,6
Aminokwasy
L-alanina g 4,2 0,82 1,57 7,23 1,12 511 0,56
L-arginina g 16,2 1,4 1,49 6,85 1,52 4,85 0,76
asp’;‘g;r';;wy g 0,42 1,2 1,88 8,68 1,16 6,13 0,58
L-cystyna g 1,88 0,52 0,44 2,05 0,96 1,45 0,48
Glicyna g 3,78 1,29 1,25 5,75 1,52 4,06 0,76
L-glutamina g 3,08 0,13 0 7,80 0 5,51 0
L-histydyna g 0,9 0,8 0,53 2,46 0,8 1,74 04
L-izoleucyna g 0 0 0 0 0 0 0
L-leucyna g 0 0 0 0 0 0 0
L-lizyna g 2,18 1,45 1,12 5,16 1,42 3,65 0,71
L-metionina g 0,76 0,34 0,32 1,48 0,34 1,05 0,17
L-fenyloalanina g 1,88 0,94 0,84 3,86 0,94 2,73 0,47
L-prolina g 2,04 1,56 1,32 6,09 1,9 4,29 0,95
L-seryna g 1,04 0,96 0,89 4,12 1,32 2,90 0,66
L-treonina g 2,66 1,05 0,80 3,70 1,04 2,61 0,52
L-tryptofan g 0,56 0,42 0,45 2,05 0,42 1,45 0,21
L-tyrozyna g 2,52 0,94 0,89 4,10 1,6 2,90 0,8
L-walina g 0 0 0 0 0 0 0
L-karnityna mg 0,02 10,1 13 64 0,01 46 0,04
tauryna mg 0,049 30,0 25 132 0,05 92 0,26
Inne
cholina mg 224 146 115 600 122 279 22,1
inozytol mg 56,0 98 - - 32,5 - 9,7
24 g+ 30 ml
=3000
osmolalnos¢ | MOSTK 1180 - moffn(;kg = 2460 2;”;?’;’(';% 1430
= 1540
mOsm/kg

* zawartosé na 100 ml

** MSUD express 15: 25 g + 80 ml = 1896 mOsm/kg; MSUD express 20: 34 g + 80 ml = 2380 mOsm/kg; MSUD express15: 25 g + 100 ml =
1470 mOsm/kg

Zrédfo: https://www.nutricia.co.uk/hcp/products. html

5.5. Podsumowanie

Zgodnie z wynikami badania Pretese 2024 wigczonego do niniejszej analizy, dietoterapia obejmujgca
m.in. zastosowanie formut aminokwasowych wolnych od BCAA u pacjentéw z MSUD, przyczynia sie do
utrzymania BMI na statym poziomie, a takze do utrzymania prawidtowej masy tkanki ttuszczowej, chociaz u dwéch
pacjentéw pediatrycznych wartosci znajdowaty sie w gornej granicy normy. Co wiecej w badaniu wykazano, ze
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gdy spozycie biatka zwiekszyto sie o jeden punkt procentowy, LBMI (wskaznik beztluszczowej masy ciata)
w postaci z-score wzrosto o 0,15 punktu; wzrost byt istotny statystycznie (p = 0,01, R? = 0,5402). Zaobserwowano
rowniez, ze gdy spozycie mieszanki pozbawionej BCAA wzrosto o jedng jednostke, wskaznik gestosci mineralnej
kosci (BMD) z-score zmniejszyt sie 0 —0,023; wzrost ten byt istotny statystycznie (p = 0,02, R2 = 0,48).

Pacjenci pediatryczni wykazywali dobry profil BCAA; 1 pacjent z 5 miat Sredni poziom leucyny powyzej zakresu
referencyjnego wskazanego w wytycznych. Pieédziesigt procent (4/8) dorostych wykazywato podwyzszony
poziom leucyny.

Zdaniem autoréw badania przecietnie zaréwno u dorostych, jak i pacjentéw pediatrycznych odnotowano
prawidtowe wartosci analizy sktadu ciata, z wynikami mieszczgcymi sie w zakresach referencyjnych zaréwno dla
masy tkanki tluszczowej, jak i dla wskaznika bezttuszczowej masy ciata. Wskazano ponadto, ze pomimo
spozywania minimalnej ilosci naturalnych biatek, mieszanki aminokwaséw pozbawione BCAA przyczyniajg sie do
stabilno$ci bezttuszczowej masy ciata.

Dodatkowo autorzy badania zwracajg uwage na duzy odsetek pacjentéw w badaniu dotknietych osteopenig
(70%), szczegolnie na tendencje pogarszajgcych sie wynikéw pomiedzy pacjentami pediatrycznymi a dorostymi
z klasycznym typem MSUD.

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badah oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
wnioskowanych $sspz, a takze fakt, iz nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych postepowanie dietetyczne
obejmujgce m.in. zastosowanie formut wolnych od BCAA we wskazaniach deficyt beta-ketotiolazy oraz deficyt
hydrolazy-3-hydroizoksybutrylo-CoA. Ponadto ograniczeniem jest rowniez retrospektywny charakter badania
Pretese 2024 oraz brak poréwnania z innymi Srodkami spozywczymi, jak rowniez mata liczba pacjentow w
badaniu (N=13).

W ramach raportu z 2022 r. wigczono jedynie dwa badania opisujgce postepowanie dietetyczne u pacjentow
z MSUD: de Lonlay 2021, Medina 2021. W badaniu Lonlay 2021 wskazano, iz ,suplementacja preparatami bez
BCAA, niezaleznie od drogi podania, jest bardzo skuteczna w obnizaniu neurotoksycznych poziomow leucyny.
Profil bezpieczenstwa wydaje sie by¢ korzystny w obu analizowanych grupach, przy czym nalezy zwréci¢ uwage,
iz w przypadku roztworu dozylnego nie odnotowano zadnych SAE. Biorgc pod uwage, ze podwyzszony poziom
leucyny jest stanem zagrozenia zycia, dozylne podawanie suplementow dietetycznych bez BCAA moze by¢
szczegolnie przydatng alternatywg w nagtych przypadkach, gdy pacjent nie jest w stanie przyjgc lub nie toleruje
leczenia doustnego lub podania dojelitowego”. Powyzsze wnioski zdajg sie by¢ zbiezne z wynikami badania
Pretese 2024, opisanego w ramach niniejszego raportu. Natomiast w publikacji Medina 2021 jedynie opisano
postepowanie dietetyczne stosowane u pacjentéw.

Natomiast badania odnalezione w ramach raportu z 2022 r. obejmujgce wskazania deficyt beta-ketotiolazy oraz
deficyt hydrolazy-3-hydroizoksybutrylo-CoA (Grinert 2020, Wang 2021) nie zawieraly zadnych informacji
pozwalajgcych na dokonanie oceny stosownego u pacjentow postepowania dietetycznego, podano jedynie
jego opis.
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Do zlecenia MZ dotgczono informacje dot. refundacji w ramach importu docelowego ocenianych Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($Ssspz) w okresie styczeh — grudzien 2024. W zatgczniku
do zlecenia wskazano rowniez, ze niektorzy pacjenci stosujg wiecej niz jedng dawke przedmiotowego $sspz
dlatego podano réwniez tgczng liczbe pacjentéw dla wszystkich dawek MSUD Coller oraz MSUD Express ;.
odpowiednio 7 i 3 pacjentow.

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, Zze catkowity koszt refundacji w 2024 r. nizej wymienionych §sspz wyniost
w sumie 2,8 min PLN dla tgcznie 27 pacjentdéw, przy czym liczba pacjentow wnioskujgcych w 2024 r.
0 poszczegdlne $sspz wahata sie od 1 do 7 pacjentéow, w zaleznosci od danego $sspz. Z kolei w zleceniu MZ
z 2022 r. wskazano, ze catkowity koszt refundacji w 2021 r. przedmiotowych $sspz wyniést 1,9 min PLN dla
tgcznie 29 pacjentow?. Szczegdtowe dane za rok 2024 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Informacja dotgczona do zlecenia MZ w zakresie refundacji w ramach importu docelowego $ssspz w okresie
styczen-grudzien 2024

. Kwota na .
. Liczba . X . Srednia kwota
Liczba AT llos¢ opakowan jaka wydano .
Wskazanie Ssspz unikalnych pozyly z wydang zgoda zgody na ac)

nr PESEL AT na refundacje refundacje U PEEEE

whnioskow rocznie* [PLN]
[PLN]

Ana'\riilﬁam 3 5 112 puszek 31 576,10 10 525,37

Ana'\rgilﬁmor 7 11 222 opakowania 836 131,92 119 447 42

MSUD Gel 3 5 57 opakowan 125 798,43 41 932,81

MSUE:(?“"” 1 2 12 opakowar 29 682,00 29 682,00

Choroba syropu MSUE:E?“"” 2 3 24 opakowania 93 003,60 46 501,80

klonowego

MSU%OC“'” 6 8 171 opakowan 870 817,50 145 136,25

Ex'\élr?agsD1 5 3 4 103 opakowania 299 230,45 99 743,48

Ex'\;frsegsDzo 2 3 72 opakowania 348 850,80 174,425,40

Logﬂhsl;DLQ 1 1 4 opakowania 11 546,72 11 546,72

MSUE:5C°°"” 1 1 6 opakowan 23 250,90 23 250,90

Deficyt beta-ketotiolazy
MSUD .
Lophlex LQ 1 3 36 opakowan 103 920,48 103 920,48
Deficyt hydrolazy 3- MSUD
hydroksyizobutyrylo- Anamix Junior 1 2 12 opakowan 45 193,32 45 193,32
CoA

*oszacowania wtasne na podstawie otrzymanych od MZ danych

Ponadto w zleceniu MZ wskazano, ze dla $sspz MSUD Anamix Junior LQ we wskazaniu choroba syropu
klonowego w ramach importu docelowego wydano 2 decyzje w 2025 roku (2 zgody dla 2 pacjentéw na tgczng
ilos¢ 52 opakowan zbiorczych po 30 saszetek) oraz 4 decyzje w 2023 roku (4 zgody dla 2 pacjentéow na tgczng
ilos¢ 124 opakowan zbiorczych po 30 saszetek).

Dodatkowo w zleceniu dotgczono réwniez szacunkowe ceny przedmiotowych ssspz. Szczegdtowe koszty zawiera
ponizsza tabela.

8 w zleceniu nie wskazano, czy jeden pacjent mogt stosowac¢ wiecej niz jeden $sspz
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Tabela 12 Zestawienie szacunkowych cen ocenianych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, na podstawie zlecenia MZ

Ssspz sprowadzany
w ramach importu
docelowego

Rodzaj oraz wielkos¢
opakowania

Cena $sspz*

Zrédto

MSUD Anamix Infant

puszka 400 g

€66,65 (281,26

https://www.pharmamarket.eu/en/msud-anamix-infant-

saszetek po 24 g kazda

(2 206,99 PLN)

PLN) 400-g.html
opakowanie zbiorcze 30 Cena z raportéw ZSMOPL z listopada 2025 r.
MSUD Anamix Junior P . 3766,36 PLN (szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do
saszetek po 36 g kazda . Co .
apteki, zawierajgca marze hurtowa)
. . opakowanie zbiorcze 36 €419,76 https://www.pharmamarket.eu/en/msud-anamix-Ig-
MSUD Anamix Junior LQ | o> otek po 125 mikazda | (1 771,39 PLN) orange-36-x-125-mlhtm|
MSUD GEL opakowanie zbiorcze 30 £455,99 https://shop.loewen-apotheke-ka.de/msud-gel-pulver-

30x24g-pulver-09267087

MSUD Cooler 10

opakowanie zbiorcze 30
saszetek po 87 ml kazda

£510,00
(2 468,4 PLN)

https://www.nutridrinks.co.uk/vitaflo-msud-cooler-10-

red-30x87ml

MSUD Cooler 15

opakowanie zbiorcze 30
saszetek po 130 ml kazda

£799,00
(3 867,16 PLN)

https://www.nutridrinks.co.uk/vitafllo-msud-cooler-15-

orange-30x130m

MSUD Cooler 20

opakowanie zbiorcze 30
saszetek po 130 ml kazda

£1050,00
(5 082,00 PLN)

https://www.nutridrinks.co.uk/vitaflo-msud-cooler-20-

red-30x174mi

MSUD Express 15

opakowanie zbiorcze 30
saszetek po 25 g kazda

£599,00
(2 835,16 PLN)

https://www.nutridrinks.co.uk/vitaflo-msud-express-15-

unflavoured-30

MSUD Lophlex LQ

saszetek po 125 ml kazda

MSUD Express 20 opakowanie zbiorcze 30 £999,00 https://www.nutridrinks.co.uk/vitaflo-msud-express-20-
P saszetek po 34 g kazda (4 835,16 PLN) unflavoured-30x34g
opakowanie zbiorcze 30 €682,43 https://www.pharmamarket.eu/en/milupa-msud-

(2 879,85 PLN) lophlex-lg-20-berries-30-x-125-ml

* wszystkie ceny z wyjatkiem MSUD Anamix Junior podano w walucie euro lub funt, ceny zostaly przeliczone zgodnie ze $rednim kursem
walut umieszczonym na stronie NBP (zrédto: https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ (data dostepu 27.02.2026 r.)). Kurs
euro z dn. 27.02.2026 r., 1€=4.22 PLN, kurs funta £1=4,84 PLN).

Na podstawie danych dotyczacych kwoty refundacji ocenianych produktéw udostepnionych przez Ministerstwo
Zdrowia oszacowano koszty opakowan, przy zatozeniu, ze sg one sprowadzane za posrednictwem apteki
ogolnodostepnej. Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, ktére nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP, moga by¢ wydawane
po whniesieniu przez $wiadczeniobiorce optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania
zgody na refundacje takich produktow przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Przy oszacowywaniu cen
przyjeto, ze do ceny netto zostanie doliczona marza hurtowa (10%) oraz marza detaliczna wskazana dla danego
przedziatu ceny hurtowej zgodnie z art. 7 ust. 7 ustawy o refundaciji.

Tabela 13. Koszty ocenianych technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

Produkt CZN [z]* CHB [z1] CD [z4] WDS [z4] pgfr"‘iia‘"[:“
MSUg,sAz"erTng fant 281,26 334,14 356,38 3,20 353,18
opakowaﬂiuz?,ﬁ'::ﬂ,i;: ok 36 g 3766,36 447444 458177 3,20 457857
opakowarizuz[l))ispcazr:i;GJI::ti:ILII;on 125 ml 1771,39 2104,41 2164,35 3,20 2161,15
opakowanie zbiglr?:lzJ:3%eslaszetek po24g 2206,99 2621,90 269219 3,20 2688,99
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Produkt CZN []* CHB [21] CD [z1] WDS [z1] p;(a:f:ii:l:;]
opakowanie zl\:l)isol.:?zg%gl:;;getek po 87 ml 24684 2932,46 3008,96 3,20 3005,76
opakowanie zl\bniigc[z)ec;(;“searslsetek po 130 ml 3867,16 4594,19 4703,92 3,20 4700,72
opakowanie zl\bniigc[z)ec;(;“searszz(;tek po 174 ml 5082,00 6 037,42 6 176,01 3,20 6172,81
opakowaniel\gsb:i[r)cli:%rgzz;:etek po25g 2833,16 3365,79 3450,96 3,20 3447,76
opakowaniel\g?):i[r)cli:%rgzsaszzoetek po34g 483516 574417 5876,90 3,20 5873,70
opakowanie gnb?grgzl:eo??(:“seaxslz-gek po 125 ml 2879,85 3421,26 3507,54 3,20 3504,34

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
* jako cene zbytu netto leku przyjeto cene wynikajgca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ za 2025r.

Powyzsze ceny za opakowanie jednostkowe ocenianych $sspz rdznig sie od cen podanych w zleceniu z 2022 r.
W ponizszej tabeli zestawiono ceny $sspz zgodne z aktualnym zleceniem oraz ze zleceniem z 2022 r. Réznice
w cenach mogg wynikaé m.in. z innych miejsc sprowadzania $sspz, a takze kursu walut. Szczegdty zawarto
ponizej.

Tabela 14. Koszty ocenianych technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

Produkt CZN ak_tualne CZN ze zlecenia % zmiana
zlecenie [zi]* 2 2022r. [21] wzgledem 2022 r.
MSUD Anamix Infant 281,26 564,64 101%
puszka 400g
opakowanlnﬂliuz?ai?)l:szn;igdj ::is(;:tek 369 3766,36 175327 53%
opakowall\',lli?auzlljaiﬁ?caz:iI)S(GJI;I:ti:{eII-(?oo 125 mi 1771,39 2439,36 -38%
opakowanie zbitlrlrigenﬁ)eslaszetek po24g 2206,99 1969,00 1%
opakowanie zlgﬁ)l:c?zggglzaraggetek po 87 mi 24684 3 025,00 -23%
opakowanie zl“)niitjcl:ec;(?lse;slsetek po 130 mi 386716 2395,53 38%
opakowanie zl“)niitjcl:ec;(?lse;szzgtek po 174 mi 5082,00 6149,00 21%
opakowanielvzlgil-th?cE:%?zZ;:etek po25g 2833,16 4169,00 4%
opakowanielvzlgil-th?cE:%?zZszzoetek po34g 4835,16 5995,00 -24%
opakowanie Izv:)sigrzzl:ao:?(:.lseaxs;gek po 125 ml 2879,85 4 065,60 -41%

Skréty: CZN — cena zbytu netto

* wszystkie ceny z wyjatkiem MSUD Anamix Junior podano w walucie euro lub funt, ceny zostaly przeliczone zgodnie ze $rednim kursem
walut umieszczonym na stronie NBP (zrédio: https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ (data dostepu 27.02.2026 r.)). Kurs
euro z dn. 27.02.2026 r., 1€=4.22 PLN, kurs funta £1=4,84 PLN).

Ze wzgledu na to, ze oceniane ssspz stosowane sg jako uzupetnienie diety w réznych wskazaniach u chorych
w roznym wieku, co bezposrednio przektada sie na ich dawkowanie, a czas stosowania jest indywidualny
w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego (wedtug wytycznych klinicznych
leczenie dietetyczne wymagane jest przez cate zycie), nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej
terapii.

Ponadto prognozowane catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego sg niemozliwe do wiarygodnego
oszacowania, ze wzgledu na trudno$ci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktorzy bedg wnioskowacd
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0 sprowadzenie danego ssspz w ramach importu docelowego. Na podstawie danych MZ z lat 2021 i 2024 mozna
przypuszczac, ze bedzie to tacznie ok. 30 oséb w ciggu roku (wg danych MZ populacja docelowa wynosi od 1 do
7 0s6b w zaleznosci od danego $sspz).
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7. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do
opracowania nr OT.4211.4.2022. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 56/2022 oraz pozytywng pod warunkiem stosowania po wyczerpaniu alternatywnych technologii
medycznych Rekomendacje Prezesa nr 58/2022 (nr w BIP 34/2022°) w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na
refundacje w ramach importu docelowego srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
($ssp2z):

e MSUD Anamix Infant,

e MSUD Anamix Junior,

e MSUD Anamix Junior LQ,

e MSUD Gel,

e MSUD Cooler,

e MSUD Express,

e MSUD Lophlex LQ

we wskazaniach:

¢ choroba syropu klonowego (MSUD),
o deficyt beta-ketotiolazy (BKD),
o deficyt hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA (HIBCH).

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

= istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej;

=  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych.
Wytyczne kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla wskazan: deficyt beta-ketotiolazy i deficyt hydrolazy 3-
hydroksyizobutrylo-CoA nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych — podobnie jak w przypadku
poprzedniego opracowania AOTMIT z 2022 roku.

Natomiast dla wskazania dotyczgcego choroby syropu klonowego (MSUD) odnaleziono 2 nowe wytyczne
wzgledem poprzedniego opracowania AOTMIT z roku 2022, tj. Konsensus ekspertow klinicznych z Arabii
Saudyjskiej z 2025 roku oraz Konsensus ekspertow klinicznych z Iranu z 2025 roku.

Odnalezione wytyczne (Konsensus ekspertéw 2025 — Arabia Saudyjska, Konsensus ekspertow 2025 — Iran) sg
zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wcze$niejszym opracowaniu u pacjentébw z MSUD. Zadne z
odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie bezposrednio do bedgcych przedmiotem oceny $sspz i zalecajq diete
polegajgcg na odpowiedniej podazy egzogennych aminokwaséw wolnych od BCAA (w tym stosowanie
odpowiednich formut biatkowych bez BCAA, bez wskazywania na konkretne preparaty), odpowiedniej podazy
ptyndw, zapewnienie wilasciwego bilansu energetycznego i rownowagi kwasowo-zasadowej oraz stabilizacje
parametréw biochemicznych. Ponadto, suplementacja preparatami zawierajgcymi izoleucyne i waline jest
wskazana w celu zapobiegnia niedoborom i kontrolowania poziomu leucyny we Kkrwi.

Wskazanie dowodoéw naukowych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanych interwencji, odnaleziono natomiast retrospektywne badanie
Pretese 2024 oceniajgce postepowanie dietetyczne (w tym zastosowanie formut bez aminokwasow

9 34/2022 ZLC - Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT (data dostepu 10.03.2026 r.)
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rozgatezionych BCAA (ang. Branched-Chain Amino Acids)) u pacjentdw z MSUD (pediatrycznych, jak i
dorostych). Nie odnaleziono réwniez dowoddéw naukowych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
wnioskowanych interwencji lub postepowania dietetycznego we wskazaniach deficyt beta-ketotiolazy oraz deficyt
hydrolazy-3-hydroizoksybutrylo-CoA. Powyzsze stanowi gtéwne ograniczenie niniejszej analizy.

Zgodnie z wynikami badania Pretese 2024 dietoterapia obejmujgca m.in. zastosowanie formut aminokwasowych
wolnych od BCAA u pacjentéw z MSUD (N=13), przyczynia sie do utrzymania BMI na statym poziomie, a takze
do utrzymania prawidtowej masy tkanki tluszczowej, chociaz u dwdch pacjentéw pediatrycznych wartosci
znajdowaty sie w gornej granicy normy. Co wiecej w badaniu wykazano, ze gdy spozycie biatka zwiekszyto sie o
jeden punkt procentowy, LBMI (wskaznik beztluszczowej masy ciata) w postaci z-score wzrosto o 0,15 punktu;
wzrost byt istotny statystycznie (p = 0,01, R? = 0,5402). Zaobserwowano réwniez, ze gdy spozycie mieszanki
pozbawionej BCAA wzrosto o jedng jednostke, wskaznik gesto$ci mineralnej kosci (BMD) z-score zmniejszyt sie
0 —0,023; wzrost ten byt istotny statystycznie (p = 0,02, R? = 0,48).

Pacjenci pediatryczni wykazywali dobry profil BCAA; 1 pacjent z 5 miat Sredni poziom leucyny powyzej zakresu
referencyjnego wskazanego w wytycznych. Pieédziesigt procent (4/8) dorostych wykazywato podwyzszony
poziom leucyny.

Zdaniem autoréw badania przecietnie zarbwno u dorostych, jak i pacjentéw pediatrycznych odnotowano
prawidtowe wartosci analizy sktadu ciata, z wynikami mieszczgcymi sie w zakresach referencyjnych zaréwno dla
masy tkanki tluszczowej, jak i dla wskaznika bezttuszczowej masy ciata. Wskazano ponadto, ze pomimo
spozywania minimalnej ilosci naturalnych biatek, mieszanki aminokwaséw pozbawione BCAA przyczyniajg sie do
stabilno$ci bezttuszczowej masy ciata.

Niemniej autorzy badania zwracajg uwage na duzy odsetek pacjentéw w badaniu dotknietych osteopenig (70%),
szczegoblnie na tendencje pogarszajgcych sie wynikdw pomiedzy pacjentami pediatrycznymi a dorostymi
z klasycznym typem MSUD

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badah oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczehstwo
wnioskowanych $sspz, a takze fakt, iz nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych postepowanie dietetyczne
obejmujgce m.in. zastosowanie formut wolnych od BCAA we wskazaniach deficyt beta-ketotiolazy oraz deficyt
hydrolazy-3-hydroizoksybutrylo-CoA. Ponadto ograniczeniem jest rowniez retrospektywny charakter badania
Pretese 2024 oraz brak poréwnania z innymi $srodkami spozywczymi, jak rowniez mata liczba pacjentéw w
badaniu (N=13).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych

Ze wzgledu na to, ze oceniane $sspz stosowane sg jako uzupetnienie diety w réznych wskazaniach u chorych
w réoznym wieku, co bezposrednio przektada sie na ich dawkowanie, a czas stosowania jest indywidualny w
zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego, nie jest mozliwe wiarygodne
oszacowanie kosztu rocznej terapii.

Ponadto prognozowane catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego sg niemozliwe do wiarygodnego
oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktorzy bedg wnioskowac
0 sprowadzenie danego $sspz w ramach importu docelowego. Na podstawie danych MZ z lat 2022 i 2024 mozna
przypuszczac, ze bedzie to ok. 30 osob w ciggu roku (wg danych MZ populacja docelowa wynosi od 1 do 7 os6b
w zaleznosci od danego $sspz).

Wedtug danych MZ catkowity koszt refundacji w 2024 r. za $sspz bedace przedmiotem niniejszej oceny wyniost
2,8 min PLN dla tacznie 27 pacjentow, przy czym liczba pacjentéw wnioskujgcych o poszczegolne $sspz wynosita
od 1 do 7 pacjentow, w zaleznosci od danego $sspz. Z kolei w zleceniu MZ z 2022 r. wskazano, ze catkowity
koszt refundaciji w 2021 r. przedmiotowych $sspz wyniost 1,9 min PLN dla tgcznie 29 pacjentow.

19\ zleceniu nie wskazano, czy jeden pacjent mogt stosowac¢ wiecej niz jeden $sspz
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8. Zrodta

Badania pierwotne i wtorne

Pretese 2024

Pretese, R.; Bonfanti, C.; Faraguna, M.C.; Fantasia, M.; Crescitelli, V.; Barzaghi, S.; Botti, M.;
Mezzanotti, G.; Gasperini, S. The Impact of Diet on Body Composition in a Cohort of Pediatric
and Adult Patients with Maple Syrup Urine Disease. Nutrients 2024, 16, 3145.
https://doi.org/10.3390/nu16183145

Rekomendacje kliniczne

Handoom 2025

Rostampour 2025

Pozostate publikacje

Raport
0T.4211.4.2022

Handoom B., Alohali E., Elsagher H., et al., Nutritional management of metabolic disorders in
neonates and infants in Saudi Arabia: consensus recommendations, Handoom et al. Orphanet
Journal of Rare Diseases (2025) 20:585

Rostampour N., Dalili S., Moravej H., et al., Comprehensive Iranian guidelines for the diagnosis
and management of maple syrup urine disease: an evidence- and consensusbased approach,
Rostampour et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2025) 20:8

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow MSUD
Anamix Infant, MSUD Anamix Junior, MSUD Anamix Junior LQ, MSUD Gel, MSUD Cooler, MSUD
Express, MSUD Lophlex LQ, we wskazaniach choroba syropu klonowego, deficyt beta-ketotiolazy,
deficyt hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA, Nr OT. 4211.4.2022, Data ukonczenia 08.06.2022 r.
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 19.02.2026 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.05.2022 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Title/Abstract],,,"""beta hydroxyisobutyryl coa

# deacylase deficiency""[Title/Abstract]" 1
# Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Supplementary Concept],,,"""beta 15
hydroxyisobutyryl coa deacylase deficiency"'[Supplementary Concept]"

#3 Maple Syrup Urine Disease[Title/Abstract],,,""" maple syrup urine disease""[Title/Abstract]" 1341
#4 Beta ketothiolase deficiency[Title/Abstract],,,"""beta ketothiolase deficiency""[Title/Abstract]" 100
#5 Beta ketothiolase[Title/Abstract],,,"""beta ketothiolase""[Title/Abstract]" 305
#6 urine disease[Title/Abstract],,,""urine disease""[Title/Abstract]","1,364",06:38:22,2026/02/19 1364
#7 maple syrup[Title/Abstract],,,"""maple syrup""[Title/Abstract]" 1540
#8 MSUD(Title/Abstract],,,"""MSUD""[Title/Abstract]" 764

(((((((Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency|[Title/Abstract]) OR (Beta-
Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Supplementary Concept])) OR (Maple Syrup
Urine Disease[Title/Abstract])) OR (Beta ketothiolase deficiency[Title/Abstract])) OR (Beta

ketothiolase[Title/Abstract])) OR (urine disease[Title/Abstract])) OR (maple

#9 syrup[Title/Abstract])) OR (MSUD[Title/Abstract]),,,"""beta hydroxyisobutyryl coa deacylase 1982
deficiency""[Title/Abstract] OR ""beta hydroxyisobutyryl coa deacylase
deficiency"'[Supplementary Concept] OR ""maple syrup urine disease""[Title/Abstract] OR
""beta ketothiolase deficiency""[Title/Abstract] OR ""beta ketothiolase""[Title/Abstract] OR ""urine
disease""[Title/Abstract] OR ""maple syrup""[Title/Abstract] OR ""MSUD""[Title/Abstract]"

(((((((Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Title/Abstract]) OR (Beta-
Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Supplementary Concept])) OR (Maple Syrup
Urine Disease[Title/Abstract])) OR (Beta ketothiolase deficiency[Title/Abstract])) OR (Beta

ketothiolase[Title/Abstract])) OR (urine disease|[Title/Abstract])) OR (maple
syrup[Title/Abstract])) OR (MSUD[Title/Abstract]),,from 2022 - 2026,"(""beta hydroxyisobutyryl
coa deacylase deficiency""[Title/Abstract] OR ""beta hydroxyisobutyryl coa deacylase
deficiency""'[Supplementary Concept] OR ""maple syrup urine disease""[Title/Abstract] OR
""beta ketothiolase deficiency""[Title/Abstract] OR ""beta ketothiolase""[Title/Abstract] OR ""urine
disease""[Title/Abstract] OR ""maple syrup"[Title/Abstract] OR ""MSUD""[Title/Abstract]) AND
(2022:2026[pdat])"

(((((((Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Title/Abstract]) OR (Beta-
Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Supplementary Concept])) OR (Maple Syrup
Urine Disease[Title/Abstract])) OR (Beta ketothiolase deficiency[Title/Abstract])) OR (Beta

ketothiolase[Title/Abstract])) OR (urine disease[Title/Abstract])) OR (maple
syrup[Title/Abstract])) OR (MSUDITitle/Abstract]),,"Full text, from 2022 - 2026","(""beta
hydroxyisobutyryl coa deacylase deficiency""[Title/Abstract] OR ""beta hydroxyisobutyryl coa
deacylase deficiency""[Supplementary Concept] OR ""maple syrup urine
disease""[Title/Abstract] OR ""beta ketothiolase deficiency""[Title/Abstract] OR ""beta
ketothiolase""[Title/Abstract] OR ""urine disease""[Title/Abstract] OR ""maple
syrup""[Title/Abstract] OR ""MSUD""[Title/Abstract]) AND ((fft[Filter]) AND (2022:2026[pdat]))"

(((((((Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Title/Abstract]) OR (Beta-
Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Supplementary Concept])) OR (Maple Syrup
Urine Disease[Title/Abstract])) OR (Beta ketothiolase deficiency[Title/Abstract])) OR (Beta

ketothiolase[Title/Abstract])) OR (urine disease[Title/Abstract])) OR (maple
syrup[Title/Abstract])) OR (MSUD[Title/Abstract]),,"Full text, from 2022/5/16 -

#12 2026/2/19","(""beta hydroxyisobutyryl coa deacylase deficiency""[Title/Abstract] OR ""beta 263
hydroxyisobutyryl coa deacylase deficiency"'[Supplementary Concept] OR ""'maple syrup urine
disease""[Title/Abstract] OR ""beta ketothiolase deficiency""[Title/Abstract] OR ""beta
ketothiolase""[Title/Abstract] OR ""urine disease""[Title/Abstract] OR ""maple
syrup"'[Title/Abstract] OR ""MSUD""[Title/Abstract]) AND ((fft[Filter]) AND
(2022/5/16:2026/2/19[pdat]))

(((((((Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Title/Abstract]) OR (Beta-
Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency[Supplementary Concept])) OR (Maple Syrup
Urine Disease[Title/Abstract])) OR (Beta ketothiolase deficiency[Title/Abstract])) OR (Beta
ketothiolase[Title/Abstract])) OR (urine disease[Title/Abstract])) OR (maple
#13 syrup[Title/Abstract])) OR (MSUD[Title/Abstract]),,"Full text, Humans, from 2022/5/16 - 128
2026/2/19","(""beta hydroxyisobutyryl coa deacylase deficiency""[Title/Abstract] OR ""beta
hydroxyisobutyryl coa deacylase deficiency""[Supplementary Concept] OR ""'maple syrup urine
disease""[Title/Abstract] OR ""beta ketothiolase deficiency""[Title/Abstract] OR ""beta
ketothiolase""[Title/Abstract] OR ""urine disease""[Title/Abstract] OR ""maple

#10 294

#11 288
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

syrup™[Title/Abstract] OR ""MSUD""[Title/Abstract]) AND ((fft[Filter]) AND (humans[Filter]) AND
(2022/5/16:2026/2/19[pdat]))"

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania: 20.02.2026 r., data
odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.05.2022 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 beta deficiency ketothiolase.ab,kf.ti. 0
#2 beta deficiency ketothiolase.ab,kf,kw;ti. 0
#3 Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency.ab,kf,kw,ti. 1
#4 Maple Syrup Urine Disease.ab,kf,kw,ti. 1436
#5 MSUD.ab,kf,kw,ti. 1131
#6 1or2or3or4or5 211

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.02.2026 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.05.2022 r.))

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Nr Liczba

o . Kwerenda =

wyszukiwania rekordéw
#1 Beta ketothiolase deficiency 1
#2 (Beta ketothiolase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 (Beta):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 49 406
#4 (ketothiolase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#5 (deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 35 861
#6 #3 and #4 and #5 0
#7 maple syrup urine disease 13
#8 (maple syrup urine disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#9 Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency 0
#10 (Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been 0
searched)
#11 Methacrylic aciduria 0
#12 Methacrylic aciduria):ti,ab,kw (Word variations have been searched 0
ry
#13 MSUD 0
#14 (MSUD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#15 #1 OR #7 OR #8 OR #13 OR #14 with Publication Year from 2022 to 2026, in Trials 2
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