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BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

Zastosowane skroty:

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ARGL1 - (ang. arginase) arginaza 1

ALS — (ang. argininosuccinic acid lyase) liaza argininobursztynianowa

ASS — (ang. argininosuccinic acid synthetase) syntaza argininobursztynianowa

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChW — choroba wiencowa

CPS1 - (ang. carbamoylphosphate synthetase I) syntaza 1 karbamoilofosforanowa

EAA — (ang. essential amino acids) aminokwasy egzogenne

FAO - (ang. Food and Agricultural Organisation/World Health Organisation/United Nations) Organizacja Narodéw Zjednoczonych do
spraw Wyzywienia i Rolnictwa

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HDL — (ang. high density lipoprotein) lipoproteina wysokiej gestosci

LCT - diugotancuchowe triglicerydy (ang. long-chain triglycerides)

LDL — (ang. low density lipoprotein) lipoproteina niskiej gestosci

MCT - $redniotancuchowe triglicerydy (ang. medium-chain triglyceride)

msc — miesigc

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NAGS - (ang. N-acetyl glutamate synthetase) syntaza N-acetyloglutamianowa

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OTC - (ang. ornithine transcarbamylase) syntaza karbamoilotransferazy ornitynowej
p.o. —fac. per os — doustnie

r.z. —rok zycia

UCD - (ang. urea cycle disorders) zaburzenia cyklu mocznikowego

TG - triglicerydy

TGRLP - (ang. Triglyceride-Rich Lipoproteins) bogate w triglicerydy lipoproteiny

VLDL - (ang. very low density lipoprotein) lipoproteina bardzo matej gestosci
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BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

. Podstawowe informacje o wniosku

2014-06-26

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
Zlecajgcego MZ-PLD-460-20064-1066/AB/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Basic F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g we wskazaniach:

Hipertriglicerydemia
Hipoapolipoproteinemia
Hiperamonemia

Chylotorax (obecnosé ptynu w jamie optucnowej)

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowedo ($sspz)

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu: Nie dotyczy

-

[ [ R (R I R I BN N DN B N

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuniczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

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, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy):

Nie dotyczy
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BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego Swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku:

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentdow potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku:

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Basic F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g

Do finansowania we wskazaniu:

Hipertriglicerydemia
Hipoapolipoproteinemia
Hiperamonemia

Chylotorax (obecnosé ptynu w jamie optucnowej)

Whnioskodawca (pierwotny)

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii

Nutrica Polska Sp. Z o.0.
Ul. Bobrowiecka 6
00-728 Warszawa, Polska

W niniejszym raporcie wykorzystano materiaty przygotowane w opracowaniu:

EAA (dieta eliminacyjna), we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna Raport ws. zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, Raport Nr: AOTM-RK-431-12/2013.
Warszawa, wrzesien 2013 r.

LIPISTART (dieta eliminacyjna) proszek a 400 mg we wskazaniach: hipertriglicerydemia, deficyt
LCHAD (zaburzenia dekarboksylacji dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych) Raport ws.
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, Raport Nr: AOTM-RK-431-
14/2013 Warszawa, wrzesien 2013
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2.1.

BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Basic F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g we
wskazaniach:

= Hipertriglicerydemia

» Hipoapolipoproteinemia

= Hiperamonemia

= Chylotorax (obecnos$é ptynu w jamie optucnowej)

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135, z pézn. zm.) 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. 2011 Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: W korespondencji z dnia 25 czerwca 2014 roku, pismem znak MZ-PLD-460-20064-
1066/AB/14 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace zbadania zasadnosci wydawania zgody na
refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Basic F (dieta eliminacyjna)
proszek a 600 g sprowadzanego zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy nz dnia 25 sierpnia 2006r.
0 bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2010r. Nr 136, poz 914 z p6zn. zm.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o przekazanie danych
dotyczacych zleconego produktu leczniczego oraz informujac MZ o koniecznosci wykonania skroéconej
oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, przegladu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz opinii ekspertéw. Zgode na opisany sposéb
postepowania otrzymano w dniu 21 lipca 2014 r. pismem znak MZ-PLD-460-18659-64/AL/14, z dnia 17 lipca
br.

Problem zdrowotny

Hipertriglicerydemia

Definicja: Hipertriglicerydemia jest to zwiekszenie ponad norme stezenia trojglicerydéw we krwi co wigze sie
z ryzykiem rozwoju miazdzycy i jest definiowana jako stezenie triglicerydow (TG) 21,7 mmol/l (=150 mg/dl).
Znaczna hipertréjglicerydemia moze doprowadzi¢ do ostrego zapalenia trzustki, jest rowniez czynnikiem
ryzyka chordb sercowo naczyniowych. W zaleznosci od poziomu triglicerydéw wyrdézniamy:

. granicznie duze stezenie ftriglicerydow (150-199 mg/dl), ktére jest nastepstwem czynnikow
nabytych (nadwaga i otylos¢, mata aktywnos$¢ fizyczna, palenie papieroséw, nadmierne spozywanie
alkoholu, duze spozycie weglowodandw) lub réznych polimorfizméw genetycznych;

. duze stezenie triglicerydow (200-499 mg/dl), ktére jest zwykle wynikiem wspdtwystepowania
czynnikébw genetycznych (rodzinna hiperlipidemia zlozona, rodzinna hipertriglicerydemia,
hipertriglicerydemia wielogenowa, rodzinna dysbetalipoproteinemia) i nabytych (takie same jak
wymienione powyzej). U pacjentdw czesto wystepuje insulinoopornos¢ i zespdt metaboliczny,
powszechna jest rowniez otytos¢ brzuszna;

. bardzo duze stezenie triglicerydéw (=500 mg/dl), w przebiegu ktérego w osoczu zwykle zaczynajg
sie pojawia¢ chylomikrony [ich obecnosé oznacza naczesciej uposledzenie katabolizmu bogatych
w triglicerydy lipoprotein (ang. Triglyceride-Rich Lipoproteins TGRLP)], jest spowodowane przez
wspoétwystepowanie wymienionych w przypadku duzego stezenia triglicerydéw przyczyn i/lub
czynniki  genetyczne: rodzinny niedobdr lipazy lipoproteinowej, rodzinny  niedobor
apolipoproteiny C-Il. Tak wysoki poziom triglicerydéow wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem ostrego
zapalenia trzustki.

Zwiekszone sterzenie triglicerydow moze mieé charakter wtérny i byé spowodowane przez nastepujgce
jednostki chorobowe/czynniki: cukrzyca, zapalenie trzustki, niedoczynnosc¢ tarczycy,przewlekta niewydolnosé
nerek, zespdt nerczycowy, zespdt Cushinga, lipodystrofia, cigza i rézne leki (glikokortykosteroidy, beta-
blokery, retinoidy, estrogeny doustne [nie w postaci przezskoérnej], tamoksyfen, inhibitory proteazy
stosowane w leczeniu AIDS).
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Obraz kliniczny

Hipertriglicerydemia rodzinna ztozona — pacjenci z tym zaburzeniem oraz ich krewni | stopnia w réznym
czasie mogg mie¢ w surowicy duze stezenie cholesterolu, triglicerydéow lub obu jednoczesnie. Watroba
wytwarza w nadmiarze lipoproteine bardzo matej gestosci (ang. very low density lipoprotein, VLDL). U wielu
chorych stwierdza sie duze stezenie apo B-100 (hiperbetalipoproteinemia). Nie ma swoistych cech
klinicznych pozwalajgcych rozpoznaé ten rodzaj dyslipidemii. Jesli stezenie cholesterolu catkowitego jest
duze, to stezenie triglicerydow wynosi zwykle 250-350 mg/dl. Stezenie ftriglicerydow bywa znacznie
zréznicowane, ale u okoto 2/3 chorych miesci sie w przedziale 200-500 mg/dl. Hiperlipidemia moze sie
ujawni¢ w dziecinstwie. Rodzinna hiperlipidemia zlozona tgczy sie ze zwiekszonym ryzykiem przedwczesnej
choroby wiencowe;j.

Hipertriglicerydemia rodzinna — u pacjentdw wystepuje zwiekszone stezenie TG w surowicy bez
podwyzszonego stezenia cholesterolu. Wielu pacjentoéw jest otytych. W zwigzku z zwykle niepodwyzszonym
poziomem cholesterolu osoby z tym zaburzeniem sg obcigzone mniejszym ryzykiem przedwczesnej choroby
wiencowej (ChW) niz osoby z hiperlipidemiag rodzinng ztozong.

Dysbetalipoproteinemia rodzinna — u pacjentéw wystepuje zwiekszone stezeniee resztkowych lipoprotein. To
zaburzenie charakteryzuje sie zmienno$cig izoform apolipoproteiny E (najczesciej wystepuje postaé E-2).
Apo E-2 posredniczy w wigzaniu resztkowym VLDL i resztkowych chylomikronéw z ich receptorami
w watrobie, dlatego w przypadku nieprawidiowej apo E-2 lipoproteiny te gromadza sie w osoczu. Osoby
dotkniete tym zaburzeniem zwykle sg homozygotami pod wzgledem apo E-2.

Granicznie duze stezenie triglicerydow (150-199 mg/dl) wskazuje gtdwnie na obecnos¢ innych czynnikéw
aterogennych: matych czgsteczek LDL, matego stezenia cholesterolu HDL (HDL-C) i innych sktadowych
zespotu metabolicznego. Duze stezenie triglicerydéw (200-499 mg/dl) odzwierciedla obecnos¢ resztkowych
lipoprotein o dziataniu aterogennym, jest réwniez markerem dyslipidemii aterogennej i zespotu
metabolicznego. Gdy resztkowe lipoproteiny sg wzbogacone estrami cholesterolu (dysbetalipoproteinemia),
ryzyko ChW jest szczegolnie duze. U osob z bardzo duzym stezeniem ftriglicerydow (>=500 mg/dl) wystepujg
inne czynniki aterogenne - zwiekszone stezenie lipoprotein resztkowych, dyslipidemia aterogenna i zespot
metaboliczny - i dlatego sg one obcigzone zwiekszonym ryzykiem ChW. Jednak u tych chorych bardziej
naglacg sprawg jest zwiekszone ryzyko ostrego zapalenia trzustki, ktére wzrasta proporcjonalne do stezenia
triglicerydow. Jesli przekracza ono 2000 mg/dl, rozwija sie zespdt chylomikronemii, charakteryzujacy sie
obecnoscig kepek zéttych wysiewnych w skérze, odkladaniem sie triglicerydéw w siatkdwce (fac. lipemia
retinalis), zaburzeniami psychicznymi i ostrym zapaleniem trzustki. Bardzo duze stezenie ftriglicerydow
bedace wytgcznie nastepstwem uposledzenia katabolizmu (np. wskutek niedoboru lipazy lipoproteinowej lub
apo C-ll) moze nie zwiekszac ryzyka ChW.

Diagnostyka: Do okreslania poziomu tréjglicerydéw wykorzystuje sie metody fotometryczne oparte na
oznaczaniu wolnego glicerolu, powstajgcego po hydrolitycznym rozktadzie wigzan estrowych TG.
Oznaczenia wykonuje sie w krwi lub osoczu. Probki do badania powinny zosta¢ pobrane na czczo.

Leczenie: Podstawe leczenia hipertriglicerydemii stanowig nastepujgce zmiany stylu zycia: kontrola masy
ciata, regularna aktywnos$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu, ograniczenie spozycia alkoholu i unikanie
duzej ilosci weglowodandéw w diecie.

Hipertriglicerydemia taczy sie zwykle ze zwiekszeniem stezenia resztkowych VLDL o dziataniu aterogennym.
Odzwierciedleniem tego jest zwiekszone stezenie VLDL-C w surowicy. Stezenie VLDL-C mozna uzna¢ za
dodatkowy cel leczenia (gidbwnym pozostaje stezenie LDL-C). VLDL- i LDL-C nazywa sie fgcznie
cholesterolem nie-HDL, ktéry stanowi cholesterol catkowity pomniejszony o HDL-C.

Granicznie duze stezenie trigliceryddéw — stezenie triglicerydéw wynoszgce 150-199 mg/dl czesto wskazuje
na niewtadciwy styl zycia i wystepuje podejrzenie zespotu metabolicznego. Gdy stezenie triglicerydow jest
granicznie duze, stezenie LDL-C jest gtdbwnym celem leczenia i nie ma potrzeby, aby dodatkowym celem
stato sie stezenie cholesterolu nie-HDL. Przy takim stezeniu triglicerydéw rzadko konieczne jest stosowanie
lekdow swoiscie zmniejszajgcych stezenie resztkowych VLDL, chociaz statyny jednoczesnie zmniejszajg
stezenie LDL-C i resztkowych VLDL. W takiej sytuacji nie powinno sie wiec modyfikowa¢ ogdlnie przyjetego
postepowania majgcego na celu zmniejszenie stezenia LDL-C. Jesli konieczne jest leczenie
farmakologiczne, to pierwszenstwo majg leki zmniejszajgce stezenie LDL-C. W razie wspdtistnienia matego
stezenia HDL-C alternatywe stanowi kwas nikotynowy, pod warunkiem Zze osiggnieto docelowe stezenie
LDL-C. Kolejng opcjg u oséb z matym stezeniem HDL-C, niezwiekszonym stezeniem LDL-C oraz granicznie
duzym stezeniem triglicerydéw jest zastosowanie fibratu.

Duze stezenie triglicerydéw — gtébwnym celem leczenia jest obnizenie poziomu LDL-C, a celem dodatkowym
jest obnizenie stezenia cholesterolu nie-HDL. Leczenie pierwszego wyboru polega na zmianach stylu zycia.
Istotne jest takze ustalenie, czy pacjent nie przyjmuje lekdw mogacych nasila¢ hipertriglicerydemie, a jesli
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tak - to nalezy je zmieni¢. Sposrdd lekéw hipolipemizujgcych statyny najskuteczniej zmniejszajg stezenie
cholesterolu nie-HDL. Zmniejszajg one nie tylko stezenie LDL-C, ale takze triglicerydéw VLDL i VLDL-C.
Kazda hipertriglicerydemia jest wzglednym przeciwwskazaniem do stosowania zywic jonowymiennych
w monoterapii, poniewaz leki te zwykle zwigkszaja stezenie triglicerydéw.

Jesli stezenie LDL-C nie jest istotnie zwiekszone, zwykle jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia
cholesterolu nie-HDL za pomocg lekéw zmniejszajgcego stezenie triglicerydow. Najskuteczniejszy jest kwas
nikotynowy, ktéry zmniejsza stezenie triglicerydow o 30-50% i jednoczesnie nie zwieksza LDL-C, a ponadto
powoduje wzrost stezenia HDL-C o0 20-30%. U osob, ktdére majg przeciwwskazania do stosowania kwasu
nikotynowego lub Zle go tolerujg, fibraty (gemfibrozil 600 mg 2 razy dziennie, fenofibrat 200 mg 1 raz
dziennie) zmniejszajg stezenie triglicerydow o 40-60% i powodujg wzrost stezenia HDL-C o 15-25%.
Niemniej jednak leki te czesto zwiekszajg stezenie LDL-C o 5-30% (poprzez tworzenie wiekszych
czagsteczek LDL). Ten wzrost stezenia LDL-C oznacza zazwyczaj, ze fibraty stosowane w monoterapii nie
zmniejszg stezenia cholesterolu nie-HDL. Dlatego aby uzyska¢ docelowe stezenie cholesterolu nie-HDL,
trzeba je zwykle stosowa¢ w skojarzeniu ze statyng. Wykazano, ze dtugotancuchowe wielonienasycone
kwasy ttuszczowe n-3 zawarte w oleju rybim, zwlaszcza kwas eikozapentaenowy w dawce 3 g dziennie,
zmniejszajg stezenie triglicerydéw w osoczu maksymalnie o 30%, a w wigkszej dawce (9 g/d) nawet o 50%.
Mozna je stosowac w skojarzeniu ze statynami.

Bardzo duze stezenie triglicerydow — konieczne jest sprawdzenie czy pacjent przyjmuje leki zwiekszajgce
stezenie triglicerydow, a jesli tak - to najlepiej zaprzestaé ich stosowania. Chory nie powinien pi¢ alkoholu.
Jesdli wspotistnieje hiperglikemia, moze by¢é wskazane zastosowanie insuliny lub doustnych lekdéw
przeciwcukrzycowych albo zwiekszenie ich dawek. Jesli stezenie triglicerydéw przekracza 1000 mg/dl,
nalezy od razu wdrozy¢ diete o bardzo matej zawartosci ttuszczow (<15% catkowitej liczby kalorii) w celu
zmniejszenia chylomikronemii, ktora istotnie sie przyczynia do bardzo duzej hipertriglicerydemii. Powinno sie
ktas¢ nacisk na zmniejszenie masy ciata i zwigkszenie aktywnosci fizycznej - sktadowe leczniczych zmian
stylu zycia.

U os6b z bardzo duzym stezeniem triglicerydéw zwykle trzeba zastosowac leki zmniejszajgce ich stezenie
(fibraty lub kwas nikotynowy), ktére sg skuteczne i czesto mogg zapobiec ostremu zapaleniu trzustki. Kwasy
tluszczowe n-3 zmniejszajg stezenie triglicerydow i mogg by¢ przydatne jako leczenie uzupetniajgce.
Skuteczny moze by¢ kwas nikotynowy, ale u oséb ze zwigkszonym stezeniem glukozy we krwi duze dawki
tego leku (>2 g/d) powinno sie stosowac ostroznie, poniewaz moze on nasili¢ hiperglikemie, a wowczas
stezenie triglicerydéw moze wzrosngé. U chorych ze skrajnie duzym stezeniem triglicerydoéw leczenie mozna
uzna¢ za skuteczne, jesli uda sie je zmniejszy¢é <500 mg/dl; normalizacja stezenia w takich przypadkach
czesto nie jest mozliwa.

Niezmiernie rzadko sie zdarza, Zze stezenie triglicerydéw i chylomikronéw jest skrajnie duze juz od urodzenia.
Takie osoby majg zwykle genetycznie uwarunkowany brak lipazy lipoproteinowej lub aktywatora tego
enzymu - apo C-ll. Sg one obcigzone duzym ryzykiem zapalenia trzustki przez cate zycie. Leki
zmniejszajgce stezenie trigliceryddw w osoczu sg u nich nieskuteczne. Leczenie polega na stosowaniu diety
z bardzo malg zawartoscig ttuszczéw; diete mozna tez wzbogaca¢ w triglicerydy zawierajgce fancuchy
kwasow ttuszczowych o $redniej dtugosci, ktére po wchtonieciu nie tworzg chylomikrondw.

Zrédta: serwis Medycyna Praktyczna: http://www.mp.pl/artykuly/14970 (data dostepu: 6.08.2014r.); Third
Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel 1ll), Raport AOTM-RK-431-14/2013

Hiperamonemia

Definicja: Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 umol/l (>100 pmol/l
u noworodkow). W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie¢ do wrodzonych deficytow enzymoéw (ktérych wystepowanie skutkuje
zaburzeniem cyklu mocznikowego, ang. urea cycle disorders, UCD) uczestniczgcych w cyklu kwasu
mocznikowego, skutkujgcych gromadzeniem sie amoniaku w ciele pacjenta i obejmuje:

e acyduria argininobursztynianowa — niedobdr liazy argininobursztynianowej (ALS) — defekt genetyczny
zlokalizowany jest na chromosomie 7-q11.2. Objawy wskazujgce na deficyt ALS obejmujg
hiperamonemie bez kwasicy przy podwyzszonym stezeniu argininobursztynianu (AL) w osoczu i moczu.
Obserwuje sie rowniez podwyzszony poziom cytruliny w osoczu. Potwierdzenie diagnozy uzyskuje sie
poprzez okreslenie aktywnosci AL w erytrocytach lub fibroblastach. Wyr6zniajgce objawy kliniczne
obejmujg opdznienie umystowe, tamliwe wiosy oraz wysypke grudkowo-plamistg. Dwa ostatnie objawy
sg zwigzane z deficytem argininy i ustepujg po suplementacji tym aminokwasem. Obserwuje sie
hepatomegalie i podwyzszony poziom transaminaz watrobowych, a obraz histopatologiczny obejmuje
powiekszone hepatocyty i widknienie.
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e cytrulinemia — niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS) - defekt genetyczny zlokalizowany jest
na chromosomie 9q34. Powszechne objawy obejmujg hiperamonemie i niski poziom azotu
mocznikowego i argininy w osoczu, wyniki badan patognomonicznych wskazujg na znaczgco
podwyzszony poziom cytruliny w osoczu przy braku aktywnosci ASS. Pacjenci dotknieci tym
schorzeniem sg w stanie czesciowo wilaczyé nadmiarowy azot do produktéw posrednich cyklu
mocznikowego, co czyni leczenie fatwiejszym.

e niedobor syntazy 1 karbamoilofosforanowej (CPS1) — schorzenie reprezentuje najpowazniejszg UCD,
z wczesnym wystgpieniem hiperamonemii w okresie niemowlecym, lecz moze sie réwniez objawié
w okresie dorastania. Defekt genetyczny zlokalizowany jest na chromosomie 2g35. U pacjentéw
stwierdza sie nawracajgcg hiperamonemieg, brak cytruliny i niski poziom argininy, azotu mocznikowego
i kwasu orotowego pochodzenia mocznikowego. Diagnoze potwierdza sie poprzez stwierdzenie <10%
normalnej aktywnosci CPS w tkankach watroby, odbytu lub dwunastnicy

e niedobor karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — jest najczesciej wystepujacg UCD, z czestoscig
wystepowania 1:14 000 i jest jedynym defektem sprzezonym z picig. OTC katalizuje reakcje ornityny
i karbamoilofosforanu w syntezie cytruliny. Gen OTC zlokalizowany jest na krétszym ramieniu
chromosomu X w pozycji Xp21, ktory jest specyficznie ekspresjonowany w watrobie i jelitach. Do tej
pory zidentyfikowano okoto 350 patologicznych mutacji i u ok. 80% pacjentéw stwierdza sie mutacje.
U dziewczat u ktérych obserwuje sie czesciowg ekspresje OTC, wystepujg fagodne objawy UCD. Tylko
15% zenskich nosicielek defektu jest symptomatyczna, a u wiekszosci nosicielek asymptomatycznych
wynik testu 1Q jest w normie.

e argininemia — niedobdr arginazy 1 (ARG1) — dotknieci pacjenci nie rozwijajg symptoméw w okresie
niemowlecym. Cechg charakterystyczng, ktdra rozwija sie u dzieci jest chodzenie na palcach, ktére
przechodzi w porazenie obustronne. Obserwuje sie podwyzszony poziom argininy w osoczu, kwasu
orotowego w moczu oraz amoniaku.

Epidemiologia: Czestos¢ wystepowania hiperamonemii pierwotnej szacuje sie na 1:8 000 — 1:44 000
zywych urodzen.

Obraz kliniczny: Hiperamonemia objawia sie hipotonig, napadami padaczkowymi, wymiotami i zmianami
neurologicznymi (wtgczajgc w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekrecji insuliny, mie¢ réwniez efekt
diabetogenny. Hiperamonemia moze powodowaé nieodwracalne zmiany dla rozwijajgcego sie¢ modzgu
obejmujgce: zaburzenia postawy, zaburzenia funkcji poznawczych, napady padaczkowe i porazenie
mozgowe. Catkowity czas trwania $pigczki hiperamonemicznej oraz maksymalne stezenie amoniaku (lecz
nie szybkos¢ jego usuwania) jest ujemnie skorelowany z prognoza neurologiczng pacjenta. Dotyczy to
stezenia amoniaku przekraczajgcego 300 uymol/l. Pozostawienie pacjenta bez odpowiedniego leczenia moze
skutkowaé zgonem.

Powazny deficyt lub catkowity brak aktywno$ci ktéregokolwiek z 4 pierwszych enzyméw cyklu (CPS1, OTC,
ASS, ASL) lub enzymu dostarczajgcego kofaktor (NAGS) skutkuje nagromadzeniem w ciggu pierwszych dni
zycia amoniaku lub metabolitéw bedacych prekursorami w cyklu kwasu mocznikowego.

Diagnostyka: Zaburzenia cyklu kwasu mocznikowego diagnozuje sie w oparciu o wyniki badania
klinicznego, biochemicznego i molekularnego.

. Zaleca sie zebranie historii rodzinnej do trzech pokolen wstecz, gcznie z krewnymi (ze
szczegollnym uwzglednieniem dzieci), u ktérych wystepujg objawy sugerujgce UCD.

. Badanie fizykalne w zasadzie nie pozwala na postawienie diagnozy rdznicujgcej pomiedzy
6 typami UCD. Jednakze tamliwo$¢ wiloséw moze zasugerowaé deficyt ASL, a postepujaca
spastycznosé konczyn dolnych moze wskazywaé na deficyt arginazy.

) Diagnostyka laboratoryjna:

o podwyzszone stezenie amoniaku w surowicy krwi jest zazwyczaj pierwszag
nieprawidtowoscig stwierdzong na podstawie badan laboratoryjnych;

o wyniki iloSciowej analizy aminokwaséw w osoczu mogg by¢ wykorzystane do postawienia
wstepnej diagnozy;

o ocena stezenia cytruliny w osoczu pozwala na stwierdzenie czy defekt dotyczy dystalnej lub
proksymalnej czesci cyklu kwasu mocznikowego;

o 0znaczenie poziomu kwasu orotowego w moczu pozwala odrézni¢ deficyt CPS1 od deficytu
OoTC.
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. Badania genetyczne sg wykorzystywane do diagnostyki, detekcji nosiciela i diagnostyki prenatalnej
dla wszystkich szesciu UCD.

o W przypadku, gdy badania genetyczne sg niejednoznaczne, mozna przeprowadzi¢ badania
aktywnosci enzymow:

o deficyt CPS1, OTC lub NAGS: biopsja watroby
o deficyt ARG1: erytrocyty
o deficyt ASS i ASL.: fibroblasty.

Leczenie: Celem leczenia pacjentow z UCD jest normalizacja poziomu amoniaku oraz stezenia
aminokwaséw w osoczu krwi. Podstawowe postepowanie medyczne obejmuje interwencje dietetyczne oraz
farmakoterapie.

W terapii ostrej hiperamonemii w celu obnizenia stezenia amoniaku w surowicy krwi stosuje sie dialize
i hemofiltracje. Leczenie obejmuje rowniez dozylne podawanie chlorowodorku argininy i lekéw
wymiatajgcych azot w celu wydalenia nadmiaru azotu szlakami alternatywnymi. Postepowanie dietetyczne
obejmuje ograniczenie przyjmowania biatek (od 12 do 24 godzin) w celu ograniczenia spozywanego azotu,
a podaz kalorii uzupetnia sie weglowodanami i ttuszczami.

Prewencja pierwszorzedowa

Celem postepowania diugoterminowego jest prewencja katabolizmu i zapobieganie wystepowaniu epizodéw
hiperamonemii. Wykorzystuje sie dietetyczne ograniczenie spozywanych biatek, stosowanie suplementéw
diety oraz w razie koniecznosci — podawanie doustnych lekéw wymiatajgcych azot.

Leczenie dietetyczne jest leczeniem z wyboru, a jego cele obejmuija:
. dostarczanie odpowiedniej ilosci energii w celu wsparcia anabolizmu;

) ograniczenie przyjmowania biatek do poziomu tolerowanego przez pacjenta, bez wytwarzania
nadmiernego amoniaku;

. dostarczanie aminokwasow egzogennych w celu wsparcia wzrostu i rozwoju pacjenta;

. suplementacja ,warunkowo” egzogenng argining lub cytruling we wszystkich UCD z wyjatkiem
argininemii;

. dostarczanie wszystkich wymaganych witamin i mineratow w ilosciach odpowiednich dla wieku
pacjenta.

Prewencja drugorzedowa

Obejmuje minimalizowanie ryzyka wystgpienia choréb uktadu oddechowego i trawiennego, suplementacje
witaminami i fluorem, odpowiednie stosowanie lekéw przeciwgorgczkowych (NLPZ) oraz rutynowe
szczepienia. Pacjent powinien byé objety opiekg przez lekarza doswiadczonego w terapii chordb
metabolicznych. Pacjenci z UCD powinni unikaé stosowania kwasu walproinowego, przedtuzajgcego sie
gtodzenia, dozylnego przyjmowania steroidow oraz duzych boluséw biatek lub aminokwasow. Zaleca sie
przeprowadzenie badan u objetych ryzykiem krewnych pacjenta w celu prewencji hiperamonemii.

Postepowanie diugookresowe

Obnizenie obcigzenia azotem poprzez dietetyczne ograniczenie spozywania biatek:

. generalnie biorgc, niemowleta wymagajg 1,2-2,0 gramow biatka’lkg m.c. Typowo, potowa
wymaganych biatek jest dostarczana w postaci aminokwaséw egzogennych, a druga potowa
w postaci biatek naturalnych;

. zapotrzebowanie na biatka u mtodziezy i dorostych jest zwykle nizsze, niz to u niemowlat;

. mimo, ze ograniczenie spozywania biatek jest podstawg terapii, nadmierne ograniczanie spozycia
biatek indukuje katabolizm i jest réwnie niekorzystne, jak wysokie obcigzenie biatkami. Zaleca sie
regularne monitorowanie poziomu aminokwasow.

Wykorzystanie wymiataczy azotu w celu zapewnienia alternatywnych drég usuwania azotu:

. fenylomaslan sodu (Ammonaps) bedacy prolekiem, przeksztalca sie w jelitach do fenylooctanu
sodu i ulega w watrobie koniugacji z glutaming tworzgc fenyloacetyloglutamine, ktéra jest wydalana
poprzez nerki. W terapii dostepny jest rowniez fenylomaslan glicerolu (Ravicti);
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. benzoesan sodu — ulegajgcy w watrobie koniugacji z glicyng, tworzgc kwas hipurowy, ktory jest
wydalany poprzez nerki.

W zaleznosci od umiejscowienia defektu (proksymalna lub dystalna czesé¢ cyklu kwasu mocznikowego),
moze by¢ konieczna terapia substytucyjna cytruling lub argining. Dozylne dawkowanie argininy w przypadku
defektu proksymalnego zaczyna sie od 200 mg/kg m.c., lecz moze by¢ dostosowane, aby uzyskac stezenie
argininy w 0osoczu na poziomie 75 percentylu:

. podawanie cytruliny (w proksymalnej UCD) oferuje przewage poprzez wtgczanie asparaginianu do
cyklu i tym samym dodatkowej czasteczki azotu;

. przedawkowanie argininy z jej wysokim stezeniem w osoczu jest wigzane z dtugoterminowymi
problemami neurologicznymi, podobnymi do tych wystepujacych przy deficycie ARG1;

Kwas kargluminowy (Carbaglu) moze by¢ wykorzystany do wsparcia normalnej lub zblizonej do normalnej
funkcji CPS1 w deficycie NAGS oraz u pacjentéw z deficytem CPS1, kidrzy odpowiadajg na terapie.

Transplantacja watroby:

. u pacjentdw z powaznymi typami UCD, transplantacja watroby pozostaje najefektywniejszym
postepowaniem w prewencji przysztych kryzyséw hiperamonicznych. Czynniki wptywajace na
decyzje o transplantacji obejmujg stopien uszkodzen neurologicznych i watroby (w deficycie ASL);

. u pacjentow poddanych transplantacji watroby (deficyt ASS lub ASL), stwierdza sie poprawe
w hiperamonemii oraz toleranciji biatek pochodzacych z pokarmu, jednakze na chwile obecna nie jest
jasne czy mogg wystgpi¢ inne, dlugoterminowe problemy fizjologiczne zwigzane z oddziatywaniem
Z innymi szlakami, jak szlakiem tlenku azotu.

Zrédta: Haberle 2013, Haberle 2012, Pagon 2013, Raport AOTM-RK-431-12/2013

Hipoapolipoproteinemia

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych wskazania hipoapolipoproteinemia.

Chylotorax

Definicja: Terminem chylotorax okresla sie obecnos¢ chtonki w jamie optucnowej. Powstaje w wyniku
wycieku chtonki z przewodu piersiowego. Moze do niego doprowadzi¢ uraz, ostabienie Scian naczynia
i uscisk z zewnatrz. Do przerwania przewodu moze dojs¢ w trakcie intensywnego kaszlu lub wymiotéw.
Urazowe rozerwanie przewodu moze byé wczesnym lub péznym powiktaniem wypadkéw komunikacyjnych,
czesciej jednak powstaje jako powikfanie réznych zabiegdw operacyjnych w obrebie klatki piersiowe;.

Epidemiologia: Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 0,1-2% wsrod dorostych z objawami pitynu
w optucnej. W okoto 50% przypadkdéw chylotorax powstaje w wyniku choroby nowotworowej z czego 60%
stanowig chioniaki. Wystepuje on réwniez w przypadku urazéw jatrogennych [zabiegi operacyjne w obrebie
klatki piersiowej (65-85%)] i penetrujacych urazéw klatki piersiowej. Chylothorax wystepuje jako powikfanie
zabiegow kardiochirurgicznych oraz torakochirurgicznych w 0,2 - 1% przypadkow.

Obraz kliniczny: Charakterystyczng cechg jest metny lub mleczny wyglad ptynu z duzg zawartoscig lipidow,
zwlaszcza triglicerydéw i chylomikronéw. Poczatkowo pacjent moze nie zgtasza¢ zadnych objawéw, do
czasu zgromadzenia sie duzych ilosci chtonki w jamie optucnej. Objawy pojawiajg sie $rednio po 7-
10 dniach. Objawy podmiotowe obejmuja:

o dusznos¢;
. przyspieszenie oddechu (tac. tachypnoe);
. czasami suchy kaszel lub bdl o charakterze optucnowym.
W badaniu przedmiotowym klatki piersiowej wystepujg objawy typowe dla ptynu w jamie optucnowej:
. ostabienie lub zniesienie drzenia piersiowego;
. sttumienie odgtosu opukowego;
. ostabienie lub zniesienie szmeréw oddechowych.

Diagnostyka: Przeglgdowe RTG klatki piersiowej uwidacznia ptyn w jamie optucnej, ale nie dostarcza
zadnych informacji o jego etiologii. Stosuje sie réwniez tomografie komputerowg i ultrasonografie.
Limfaniografia jest przydatna w uwidocznieniu przebiegu przewodu piersiowego i miejsca jego uszkodzenia
przed planowanym leczeniem chirurgicznym.
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BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

Punkcja jamy optucnej i labolatoryjna ocena ptynu ma kluczowe znaczenie w potwierdzaniu chylotorax.
U pacjentéw po zabiegach operacyjnych ptyn moze pochodzi¢ z drenu pozostawionego w optucne;.

Kryterium rozpoznania chylotorax stanowi zawartos¢ triglicerydéw w ptynie:

. stezenie triglicerydow >110 mg/dl potwierdza, ze ptyn to chtonka i pozwala na postawienie
rozpoznania chylotorax. Charakterystyczny jest réwniez stosunek choleseterolu i ftriglicerydow
w plynie <1;

. jesli stezenie triglicerydéw wynosi 50-110 mg/dl, nalezy wykonac elektroforeze lipoprotein ptynu —
wykazanie obecnosci chylomikronéw potwierdza chylotorax;

. stezenie triglicerydéw <50 mg/dl wyklucza chylotorax.

Brak mlecznego, gestego charakteru ptynu nie wyklucza rozpoznania chylotorax, zwlaszcza u pacjentéow
pozostajgcych na czczo lub stosujgcych niskottuszczowg diete.

Leczenie: Leczenie chylotorax jest zawsze przyczynowe — moze by¢ zachowawcze lub operacyjne. Bez
wzgledu na wybor opcji terapeutycznej stosuje sie :

. diete;
. drenaz i obliteracje jamy optucnej (jesli sytuacja tego wymaga);
. wiasciwe nawodnienie.

Leczenie zachowawcze

Leczenie zachowawcze powinno by¢ zawsze rozwazone, gdyz w ponad 50% przypadkéw urazowego
uszkodzenia przewodu piersiowego wyciek chionki ustepuje samoistnie. Najczesciej zdaza sie to
u pacjentow bezobjawowych lub z niewielkim nasileniem objawow i niewielkg utratg chtonki. Leczenie
zachowawcze wymaga drenazu jamy optucnej, ktéry rozpreza ucisniete ptuco oraz stosowania diety z niskg
zawartoscig ttuszczu i Sredniotancuchowymi triglicerydami, ktérych wiekszos¢ ulega bezposredniej absorbciji
do krwi. W ten sposob zmniejsza sie produkcje chtonki. Kolejnym etapem moze by¢ zywienie parenteralne,
jeszcze bardziej ograniczajgce produkcje chtonki.

W przypadku etiologii nieurazowej samoistna poprawa wystepuje rzadziej. U pacjentéw z nowotworomym
chylotorax, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego, korzystna moze by¢ chemioterapia.
Opisywano skuteczne leczenia pooperacyjnego uszkodzenia przewodu piersiowego u dzieci dzieki uzyciu
somatostatyny i jej analogow.

Leczenie chirurgiczne

Wskazaniem do leczenia chirurgicznego sa:

. wyciek chtonki w ilosci > 11/24h przez 5 kolejnych dni lub przetrwaty wyciek utrzymujacy sie dtuzej
niz 2 tygodnie, mimo leczenia zachowawczego;

. powiktania metaboliczne;

. immunosupresja,;

. otorbiony chylotorax;

. niedodma ptuca;

) chylotorax po ezofagektomii (duze ryzyko zgonu w przypadku leczenia zachowawczego)

Opcje leczenia chirurgicznego zalezg od miejsca uszkodzenia przewodu piersiowego oraz etiologii
chylotorax i obejmuja:

e podwigzanie przewodu piersiowego (najczestrza metoda leczenia chirurgicznego uszkodzenia
przewodu piersiowego) — podwigzanie najczesciej wykonuje sie tuz powyzej rozworu aortalnego
przepony, na wysokosci pomiedzy 8 a 12 kregiem piersiowym; operacje przeprowadza sie
z dostepu przez prawg czes¢ klatki piersiowej, stosujgc otwartg toraktomie, lub metodami
matoinwazyjnymi (torakoskopowo); zabieg jest skuteczny w ponad 90% przypadkoéw; nie ma
zagrozenia pooperacyjnym zastojem limfatycznym z uwagi na zachowanie sieci naczyn krgzenia
obocznego;

e zalozenia zastawki optucno-otrzewnowej, skuteczne w przypadku nawracajgcego chylotorax;
mozliwe powiktania to zakazenia i niedroznosc¢ potgczenia;
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BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

e pleurodeza jamy optucnej, stosowana w przypadku nawracajgcego ptynu w jamie optucnej
o etiologii nowotworowej;

e  chirurgiczne usuniecie optucne;.
Zrédta: Szczeklik 2013, Wielka Interna Plumonologia T1

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Tabela 1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia - wg ekspertow klinicznych

Ekspert Stanowisko
Dr. hab. n. med. Przedwczesny zgon;
Jolanta Sykut- Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba;
Cegielska Uzasadnienie: W hyperchylomikronemi moze wystapi¢ ostre zapalenie trzustki, czasem o fatalnym przebiegu.

W rodzinnej hipertriglicerydemi powiktania zwigzane sg z objawami zespotu metabolicznego.
Konsultant Krajowy
w Dziedzinie Pediatrii
Metabolicznej

Zrodio: opinia eksperta klinicznego

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Zasady realizacji $wiadczenia - okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012 roku
w sprawie sprowadzania z zagranicy produktéw leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia.

Podstawg prawng ww. Rozporzgdzenia jest art. 29a ust. 6 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o
bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2010 r. Nr 136, poz. 914, z p6zn. zm.).

Rozporzgdzenie okresla sposéb i tryb sprowadzania z zagranicy produktéw produktéw, o ktérych mowa w
ww. art. 29a ust. 1 ustawy o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, w tym::

. wzor zapotrzebowania wraz z wnioskiem o wydanie zgody na refundacje, o ktérej mowa w art. 39
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 oraz z 2012 r.
poz. 95);

. sposob potwierdzania przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 29a ust. 3 i 4 ustawy; sposéb prowadzenia przez hurtownie, apteki i szpitale ewidencji
sprowadzanych produktéw leczniczych;

. zakres informacji przekazywanych przez hurtownie farmaceutyczng ministrowi witasciwemu do
spraw zdrowia.
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BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

Ponizej przedstawiono schemat realizacji Swiadczenia — import docelowy:

Szpital lub lekarz prowadzacy leczenie poza szpitalem, wystawia zapotrzebowanie wraz z wnioskiem o wydanie zgody
na refundacje, o ktérej mowa w art. 39 ustawy o refundacji. Do dokumentacji dotgcza informacje dotyczacg choroby
pacjenta oraz uzasadnienie.

W celu potwierdzenia zasadnosci wystawienia zapotrzebowania:

1) szpital w przypadku kiedy jest wystawiajacym kieruje zapotrzebowanie do konsultanta wojewodzkiego z danej
dziedziny medycyny

2) pacjent albo osoba przez niego upowazniona w przypadku gdy wystawiajgcym jest lekarz prowadzacy leczenie poza
szpitalem kieruje zapotrzebowanie do konsultanta wojewddzkiego z danej dziedziny medycyny

Konsultant potwierdza zasadno$¢ albo nie potwierdza zasadnosci wystawienia zapotrzebowania, nie poézniej niz w
terminie 7 dni od dnia otrzymania zapotrzebowania

Wystawiajgcy zapotrzebowanie albo pacjent kieruje zapotrzebowanie potwierdzone przez konsultanta do Ministra
wiasciwego do spraw zdrowia w celu potwierdzenie okolicznosci o ktérych mowa w art. 4 ust 3 ustawy Prawo
farmaceutyczne, nie pézniej niz w terminie 60 dni od dnia jego wystawienia pod rygorem utraty waznosci zapotrzebowania

Minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wystgpi¢ do Gtéwnego Inspektora Sanitarnego w celu potwierdzenia, ze
wzgledem danego $sspz nie zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 32 ustawy.

Giéwny Inspektor Sanitarny udziela odpowiedzi w terminie 7 dni od dnia otrzymania zapytania od Ministra wiasciwego do
spraw zdrowia.

W terminie 21 dni od dnia otrzymania zapotrzebowania minister wlasciwy do spraw zdrowia wydaje zgode na sprowadzenie
z zagranicy danego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego niezbednego dla ratowania zycia lub
zdrowia albo odmawia jej wydania, podajgc uzasadnienie. Nastepnie minister wtasciwy do spraw zdrowia zwraca
potwierdzone zapotrzebowanie:

1)szpitalowi, w przypadku gdy wystawiajgcym zapotrzebowanie jest szpital;

2) pacjentowi albo osobie przez niego upowaznionej, w przypadku gdy wystawiajgcym zapotrzebowanie jest lekarz
prowadzacy leczenie poza szpitalem. Zapotrzebowanie traci waznos¢, jezeli w terminie 60 dni od dnia potwierdzenia, o
ktérvm mowa powvzei. nie zostanie skierowane do hurtowr * farmaceutvcznei.

b

Jezeli wystawiajgcym zapotrzebowanie jest szpital, kieruje on potwierdzone zapotrzebowanie do hurtowni farmaceutycznej
za posrednictwem apteki szpitalnej, apteki zaktadowej albo dziatu farmacji szpitalnej.

Jezeli wystawiajgcym zapotrzebowanie jest lekarz prowadzacy leczenie poza szpitalem, pacjent albo osoba przez niego
upowazniona kieruje to zapotrzebowanie do hurtowni farmaceutycznej za posrednictwem apteki ogélnodostepne;j.

Hurtownia farmaceutyczna, szpital oraz apteka prowadzg ewidencje sprowadzanych z zagranicy $sspz.

Zrédfo:  http://www2.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b4&ms=290&mI=pl&mi=296&mx=0&mt=&my=296&ma=019484  (data  dostepu:
12.08.2014r.)

Raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 15/35


http://www2.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b4&ms=290&ml=pl&mi=296&mx=0&mt=&my=296&ma=019484

BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

2.2.1.Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej - wg ekspertéow klinicznych

Ekspert Stanowisko

Dr. hab. n. med.|Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia;

Jolanta Sykut- | Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi;

Cegielska Uzasadnienie: W hyperchylomikronemi moze wystgpi¢ ostre zapalenie trzustki, czasem o fatalnym przebiegu.
W rodzinnej hipertriglicerydemi powiktania zwigzane sg z objawami zespotu metabolicznego.

Konsultant  Krajowy
w Dziedzinie
Pediatrii
Metabolicznej

Zrodio: opinia eksperta klinicznego

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wg opinii eksperta klinicznego, od ktérego AOTM otrzymato stanowisko, alternatywnymi swiadczeniami dla
ocenianego produktu leczniczego Basic F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g sg we wskazaniu:

. Hipertriglicerydemia — bardzo niskottuszczowa dieta, a w stanach nagtych (np.ostre zapalenie
trzustki) afereza;

. Hipoapolipoproteinemia — bardzo nieskotluszczowa dieta oraz unikanie czynnikéw ryzyka
aterosklerozy.

Dla pozostatych wskazan ekspert nie przedstawit propozycji technologii alternatywnych.

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W oparciu o dane przekazane przez Ministerstwo Zdrowia pismem nr MZ-PLD-460-18659-64/AL/14 z dnia
17. lipca 2014 r. produkt Basic F (dieta eliminacyjna), proszek a 600 w latach 2012 — 06.2014 stosowaty we
wskazaniu, kolejno:

. hipertriglicerydemia — 5 osob;

. hiperamonemia — 4 osoby;

. hipoapolipoproteinemia — 4 osoby;
. chylotorax — 1 osoba.

Przedstawione powyzej informacje dotyczg oséb ktérych terapia byta finansowana ze srodkéw publicznych
w ramach importu docelowego. Populacja catkowita moze by¢ wieksza i obejmowaé osoby samodzielnie
pozyskujgce wnioskowany preparat.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencja

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W celu odnalezienia informacji odnoénie statusu produktu Basic-F (dieta eliminacyjna), proszek a 600
w Polsce, przeszukano strony internetowe Giéwnego Inspektora Sanitarnego. Nie odnaleziono informaciji
dotyczacych produktu Basic F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 (data wyszukiwania: 08.08.2014).

Ponizsze dane przygotowano w oparciu o ulotke producenta (Basic-F), przestang dnia 15 lipca 2014 r. przez
podmiot odpowiedzialny w odpowiedzi na prosbe AOTM (pismo znak AOTM-0T-431-20(12)/KP/2014 z dnia
3 lipca 2014).
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BASIC-F (dieta eliminacyjna)

we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

Tabela 3. Sktad preparatu Basic F

AOTM-0OT-431-20/2014

Srednia zawartosé

Srednia zawartosé

Sktadniki Jednostka Sktadniki Jednostka
w 100g | w 100ml w 100g w 100ml
kJ 1589 207 Mineraty
Wartos¢ energetyczna
kcal 374 49 | Séd mg 210 27
Ekwiwalent biatka g 14 1,8 | Potas mg 460 60
Karnityna mg 9 1| Wapn mg 450 59
Ttuszce g <0,5 <0,1| Magnez mg 45 6
Kwas Linolowy g <0,04 <0,005 | Fosfor mg 250 33
Kwas a-Linolowy g <0,004| <0,0005 | Chlor mg 345 45
Cholesterol g 0 0| Zelazo mg 6,6 0,9
Weglowodany g 79 10,2 Elementy sladowe
Laktoza g 31,4 4,1 | Cynk mg 4,8 0,6
Witaminy Miedz mg 0,35 0,05
A ug 400 52 (Jod ug 57 7
Ds ug 7 0,9 | Mangan mg 0,35 0,5
E mg 2,6 0,3 | Chrom ug 23 3
K1 ug 22 2,9 | Fluor mg 0,2 0,03
B; mg 0,3 0,04 | Molibden ug 30 4
B, mg 0,8 0,1 | Selen ug 6 1
Bs mg 0,4 0,05
Niacyna mg 4,5 0,6
Kwas foliowy ug 50 7
Biotyna ug 22 3
Bi ug 0,9 0,1
Kwas pantotenowy mg 2,5 0,3
C mg 45 6
Cholina mg 90 12
Inozytol mg 100 13
Osmotycznosc mosmol/I 200-210
mosmol/kg H,0 220-230

Zrédio: ulotka Basic-F

Sktadniki w oparciu o ulotke (Basic F): maltodekstryna, oddttuszczone mleko, laktoza, biatko serwatkowe,
mix mineratéw i elementéw sladowych, mix witamin, emulgator, L-karnityna. Ponadto zgodnie z jej trescig

Basic-F:

e moze by¢ stosowany u noworodkéw i niemowlakéw jako substytut mleka krowiego;

e nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrodto pozywienia;

e moze by¢ stosowany tylko pod nadzorem lekarza.

Dawkowanie produktu jest uzaleznione od wieku, masy oraz kondycji metabolicznej pacjenta.

Standardowy sposéb przygotowania: 13 g (3 miarki) preparatu Basic F + 90 ml wody.

Zrédto: ulotka preparatu Basic F
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BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane
Produkt nalezy do grupy srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i nie podlega
obowigzkowi rejestraciji.

Zgodnie z ulotkg producenta, produkt dietetyczny Basic-F zawiera minimalng ilos¢ tluszczow i jest
stosowany w zywieniu pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu tluszczéw: trawienia, absorbcji, chylotorax
i wrodzonych btedéw B-oksydacji. W zwigzku z minimalng iloScig ttuszczy w preparacie, pacjenci muszg
rownologle otrzymywaé suplementacije zmodyfikowanymi kwasami ttuszczowymi (LCT, MCT),
dostosowanymi do ich indywidualnych potrzeb. Mogg one by¢ dodawane bezposrednio przed podaniem do
roztworu preparatu Basic-F.

Zrédto: ulotka preparatu Basic F

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Zgodnie ze zleceniem MZ przedmiotowymi wskazaniami sg: hipertriglicerydemia, hiperamonemia,
hipoapolipoproteinemia, chylotorax.

2.3.1.4. Informacje dotyczgce stosowania przedmiotowego produktu leczniczego

Tabela 4. Informacje dotyczace stosowania przedmiotowego produktu leczniczego - wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko

Dr. hab. n. med. Ekspert nie przedstawit informacji dotyczacych populacji dla wnioskowanej technologii dla zadnego ze wskazan.
Jolanta Sykut-
Cegielska

Konsultant Krajowy
w Dziedzinie
Pediatrii
Metabolicznej

Zrodio: opinia eksperta klinicznego

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Dotychczas $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna),
proszek a 600 mg nie byt przedmiotem oceny w Agencji Oceny Technologii Medycznych. Informacje na
temat trybu postepowania z niniejszg technologig znajdujg sie w punkcie 2.2. natomiast dane dotyczace
wielkosci importu docelowego w punkcie 2.2.3

2.3.2.Komparatory

Na podstawie otrzymanej opinii eksperta stwierdzono, ze nie ma technologii alternatywnych, ktére bytyby
stosowane w wskazaniach: hipertriglicerydemia i hipoapolipoproteinemia. Ponizej przedstawiono informacje
pochodzace z opinii eksperta praktyki klinicznej dotyczacej zastosowania Basic-F w przedmiotowych
wskazaniach.

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 5. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu - wg ekspertow

klinicznych
Ekspert Stanowisko
Dr. hab. n. med. hipertriglicerydemia — bardzo niskottuszczowa dieta, a w stanach nagtych (np. ostre zapalenie trzustki) afereza
Jolanta Sykut-
Cegielska

hiperamonemia — nie dotyczy
Konsultant Krajowy

‘g Iz_zittaq_zinie hipoapolipoproteinemia — bardzo niskottuszczowa dieta oraz unikanie czynnikéw ryzyka aterosklerozy
ediatrii

Metabolicznej

chylotorax — to wskazanie jest poza zakresem pediatrii metabolicznej (wiedzy eksperta)

Zrodto: opinia eksperta klinicznego

Raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 18/35



BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

2.3.2.2. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Ekspert kliniczny nie podat informacji na ten temat.

2.3.2.3. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tabela 6. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce - wg ekspertéw
klinicznych

Ekspert Stanowisko
Dr. hab. n. med. hipertriglicerydemia — bardzo nieskottuszczowa dieta w oparciu o wnioskowana technologie
Jolanta Sykut-
Cegielska hiperamonemia — nie dotyczy

Konsuléant Krajowy | hipoapolipoproteinemia - bardzo nieskottuszczowa dieta w oparciu o wnioskowang technologie
w Dziedzinie

Pediatrii' . chylotorax — to wskazanie jest poza zakresem pediatrii metabolicznej (wiedzy eksperta)
Metabolicznej

Zrodio: opinia eksperta klinicznego

2.3.2.4. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 7. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie zdrowia lub
wskazaniu w Polsce

Ekspert Stanowisko
Dr. hab. n. med. hipertriglicerydemia — bardzo nieskottuszczowa dieta w oparciu o wnioskowang technologie
Jolanta Sykut-

Cegielska hiperamonemia — nie dotyczy

] hipoapolipoproteinemia - bardzo nieskottuszczowa dieta w oparciu o wnioskowang technologie
Konsultant Krajowy

w Dziedzinie chylotorax — to wskazanie jest poza zakresem pediatrii metabolicznej (wiedzy eksperta)

Pediatrii
Metabolicznej

Zrédto: opinia eksperta klinicznego

2.3.2.5. Interwencje podlegajgce wcze$niej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie
Z dokonywang oceng
W ponizszej tabeli przedstawiono informacje odno$nie ocenianych wczeéniej interwencji dla wskazah:

hipertriglicerydemia oraz hiperamonemia. W AOTM nie przeprowadzano wczesniej ocen zadnych $sspz we
wskazaniach hipoapolipoproteinemia oraz chylotorax.

Tabela 8. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji wigzace sie merytorycznie z dokonywang ocena

Dokumenty

. . Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM
Nr i data wydania

Hipertriglicerydemia

Stanowisko Rady | Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje $rodka spozywczego
Przejrzystosci specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart we wskazaniach hipertriglicerydemia, deficyt LCHAD
nr  203/2013 z dnia | (zaburzenia dekarboksylacji dlugofarncuchowych kwaséw ttuszczowych).

23 wrzesnia 2013 r. Uzasadnienie: Ze wzgledu na bardzo matg liczbe chorych brak jest badan klinicznych dotyczacych

skutecznosci preparatu Lipistart, w tym badan poréwnujacych skuteczno$¢ preparatu Lipistart
z podobnymi srodkami specjalnego przeznaczenia zywieniowego we wskazaniach hipertriglicerydemia
oraz deficyt LCHAD. W$rod rekomendacji klinicznych jednym z zalecen jest stosowanie dietetycznych
srodkobw  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego z niska zawartoscig  trojglicerydow
diugotancuchowych, a zawierajgcych trdjglicerydy sSredniotancuchowe, jednak bez wskazywania
konkretnego produktu. Brak jest zatem przestanek do wyboru lub odrzucenia jednego z nich. Preparatyte
nalezac do jednej kategorii, réznig sie jednak od siebie skitadem jakosciowym i ilosciowym.
Z doswiadczen klinicznych opartych na leczeniu kilku pacjentéw w Polsce wynika, ze u czesci chorych
z deficytem LCHAD i z niewystarczajgcg tolerancjg oleju MCT, Lipistart moze stanowi¢ lepszy wybor
w leczeniu dietetycznym. Z dostepnych danych wynika, ze import docelowy tego produktu dotyczytby
bardzo niewielkiej liczby chorych.

Preparat Lipistart zarejestrowany jest w Kanadzie i Wielkiej Brytanii we wskazaniach: zaburzenia
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BASIC-F (dieta eliminacyjna)

AOTM-0OT-431-20/2014

we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

oksydacji kwasow tluszczowych, zburzenia metabolizmu kwasoéw ttuszczowych.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 131/2013 z dnia

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart (dieta eliminacyjna) proszek a 400 mg, we
wskazaniach: hipertriglicerydemia, deficyt LCHAD (zaburzenia dekarboksylacji dtugotancuchowych
kwasow tluszczowych)

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
przestanek do odmowy wydawania zgéd na refundacje jednego z dietetycznych $rodkéw specjalnego
przeznaczenia zywieniowego z niskg zawartoscig trojglicerydow dtugoftancuchowych, a zawierajgcych
tréjglicerydy  $redniotancuchowe. Rekomendacje miedzynarodowe =zalecajg ich stosowanie bez
wskazywania konkretnego produktu. Badania kliniczne dotyczace skutecznosci preparatu Lipistart, w tym
badania poréwnujgce skuteczno$¢ preparatu Lipistart z podobnymi srodkami specjalnego przeznaczenia
zywieniowego w ocenianych wskazaniach nie sg dostepne ze wzgledu na bardzo matg liczbe chorych.
Jednak z polskiej praktyki klinicznej wynika, ze u czesci chorych z deficytem LCHAD i z niewystarczajgca
tolerancjg oleju MCT, Lipistart moze stanowi¢ lepszy wybér w leczeniu dietetycznym. Zaréwno
publikacje, jak i dotychczasowe doswiadczenia, wskazujg na bezpieczenstwo stosowania diety bogatej
w MCT (ubogiej LCT) oraz brak wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych po jej stosowaniu we
wnioskowanych wskazaniach.

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt, ze import docelowy produktu Lipistart dotyczy matej liczby chorych
z hipertriglicerydemia lub deficytem LCHAD, finansowanie przedmiotowe go $rodka spozywczego ze
Srodkéw publicznych nalezy uznaé za zasadne.

Hiperamonemia

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgody na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna) we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.

Uzasadnienie: Aktualne rekomendacje kliniczne, poswiecone postepowaniu we wrodzonych
zaburzeniach cyklu mocznikowego/hiperamonemii pierwotnej, zalecajg suplementacje aminokwasami
egzogennymi, w sytuacji obnizonej tolerancji biatka, nie pozwalajgcej na osiggniecie normalnego rozwoju
i stabilizacji metabolicznej. Poniewaz hiperamonemia pierwotna nalezy do grupy choréb rzadkich,
ograniczone dane, pochodzgce z obserwaciji klinicznych i przestanki patofizjologiczne, nalezy uzna¢ za
wystarczajgce dla uznania za zasadne refundacji EAA u wybranych chorych.

23 wrzesnia 2013
Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 193/2013 z dnia
16 wrzesnia 2013 r.
Rekomendacja Prezesa

AOTM nr 124/2014 z dnia
16 wrzesnia 2013

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna), saszetki a 12,5 g, we wskazaniu:
hiperamonemia pierwotna

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze
ograniczone dane dotyczace stosowania diety eliminacyjnej we wnioskowanym wskazaniu, pochodzgce
z obserwaciji klinicznych oraz przestaneki patofizjologicznych, nalezy uzna¢ za wystarczajgce z uwagi na
fakt, ze hiperamonemia pierwotna nalezy do grupy choréb rzadkich. Aktualne rekomendacje kliniczne,
poswiecone postepowaniu we wrodzonych zaburzeniach cyklu mocznikowego/hiperamonemii pierwotnej,
zalecajg suplementacje aminokwasami egzogennymi, w sytuacji obnizonej tolerancji biatka, nie
pozwalajacej na osiggniecie normalnego rozwoju i stabilizacji metaboliczne;j.

Majac na uwadze powyzsze, finansowanie przedmiotowej technologii ze srodkéw publicznych nalezy
uznac¢ za zasadne.

Zrédto: BIP AOTM
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BASIC-F (dieta eliminacyjna)
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

. Opinie ekspertow

W tabeli ponizej przestawiono stanowisko eksperta, ktéry odpowiedziat na zapytanie ATOM.
Tabela 9.0pinia eksperta klinicznego

AOTM-0OT-431-20/2014

Ekspert

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciwko finansowaniu

Wiasne stanowisko w sprawie
finansowania

Dr. hab. n. med.
Jolanta

Sykut-
Cegielska

Konsultant
Krajowy

w Dziedzinie
Pediatrii
Metabolicznej

Hipertriglicerydemia

Whioskowana technologia jest
niezbedna w leczeniu
dietetycznym  hipertriglicerydemii
zwtaszcza w okresie niemowlecym
i dzieciecym, ze wzgledu na brak
innych mozliwosci ograniczenia

W leczeniu dietetycznym starszych dzieci
i dorostych wnioskowana technologia nie

jest niezbedna do realizacji zalecen.
Wyjatek moze stanowic stan
dekompensacji w wyniku  ostrego
zapalenia trzustki, wymagajgcy

Produkty stosowane w leczeniu
rzadkiej choroby przewlektej powinny
byé w petni refundowane

ttuszczu, przy jednoczesnym | czasowego wykluczenia ttuszczy z diety.
zachowaniu zbilansowania diety
pod wzgledem wartosci
odzywcze;.
Hiperamonemia

. .. |Brak uzasadnienia zastosowania | W hiperamonemii (pierwotnej jak
Nie ma uzasadnienia wnioskowanej technologii w pierwotnej | i wtérnej) wnioskowana technologia
zastosowanie whioskowanej | , 1 9 p It ) . °9

" . | hiperamonemii nie powinna by¢ refundowana jako
technologii, chyba ze . . i
- . . nieskuteczna, a moze by¢ nawet
hiperamonemii  towarzyszy inne szkodliwva 2 powodu braku
schorzenie wymagajace ograniczenia biatka (zalecanego

znacznedo ograniczenia tluszczu.

w hiperamonemii).

Hipoapolipoproteinemia

W tym wskazaniu leczenie dietg
0 duzej restrykcji podazy ttuszczu
jest postepowaniem z wyboru.
Whnioskowana technologia
niezbedna zwlaszcza w okresie
niemowlecym i dzieciecym, ze
wzgledu na brak innych
mozliwosci ograniczenia ttuszczu,
przy jednoczesnym zachowaniu
zbilansowania diety pod wzgledem
wartosci odzywczych

Ekspert nie przedstawit

Whnioskowana technologia powinna

by¢ refundowana zwlaszcza
w okresie niemowlecym
i dziecigcym.

Chylotorax

to wskazanie jest poza zakresem pediatrii metabolicznej (wiedzy eksperta)

Zrédto: opinia eksperta klinicznego
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4.1.

BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014

we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Dnia 4 sierpnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych
wnioskowanych wskazah. W jego trakcie przeszukano strony miedzynarodowych towarzystw
specjalizujgcych sie w zaburzeniach metabolicznych oraz bazy danych zawierajgce rekomendacje kliniczne.

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: Basic F, chylothorax, hypertriglyceridemia,

hyperammonemia, hipoapolipoproteinemia

Hipertriglicerydemia

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia hipertriglicderydemii (UK 2014, UK 2013; Solis
2002). Nie odnaleziono rekomendacji dotyczagcych stosowania produktu Basic-F w hipertriglicerydemii.
Wszystkie rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie diety niskotluszczowej wzbogaconej w MCT.
Niemniej jednak, wytyczne zwracajg uwage na brak duzych badan klinicznych dotyczgcych leczenia

zaburzen utleniania kwasow ttuszczowych.

Tabela 10. Rekomndacje kliniczne dotyczace wskazania hipertriglicerydemii

Autorzy Przedmiot Metodyka
rekomend rekomendacji wydania Rekomendacja
acji rekomendacji
Interwencje Wytyczne dla W leczeniu zaburzen utleniania kwaséw ttuszczowych zalecane sg nastepujgce
UK 2014, zywieniowe lekarzy dietetyczne S$rodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego: SHS Nutricia
UK 2013 dla dzieci Caprilon, SHS Nutricia Monogen, Vitaflo Lipistart.
wymagajacych
specjalnej
opieki
zdrowotnej
Solis Leczenie Konsensus W leczeniu zaburzen oksydaciji ttuszczéw stosuje sie diete ubogg w ttuszcze. Dieta
2002 zaburzen z 49 opinii niskottuszczowa moze by¢ suplementowana w triglicerydy MCT (np. olej MCT).
oksydacji eksperckich W ramach praktyki klinicznej leczenia zaburzen oksydacji tluszczow stosuje sie
kwasow (z USA) oraz dietetyczne $érodki przeznaczenia Zywieniowego (np. Portagen, Lipisorb)
ttuszczowych przeglad o zwiekszonej zawartosci MCT, niemniej jednak najczesciej wymagana jest
systematyczny | dodatkowa suplementacja odpowiednimi w danym przypadku tluszczami,
weglowodanami oraz sktadnikami mineralnymi. Nie odnaleziono badan klinicznych
potwierdzajgcych ich dtugoterminowg skuteczno$c¢.

MCT - $redniotancuchowe triglicerydy (ang. medium-chain triglyceride)

Hiperamonemia

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng dotyczgcg leczenia hiperamonemii (Haberle 2012). Wytyczne te,
odnoszgce sie do diagnostyki i postepowania w UCD, wskazujg, iz suplementacja aminokwasami
egzogennymi jest wymagana w sytuacji obnizonej tolerancji biatka, ktéra nie pozwala na osiggniecie
normalnego rozwoju i stabilizacji metabolicznej. Racjonalnym postepowaniem jest dostarczanie 20-30%
catkowitego spozycia biatek w postaci suplementéw. Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania preparatu
Basic-F w terapii hiperamonemii.

Wytyczne zostaly opracowane w oparciu o przeglad systematyczny, zgodnie z zaleceniami Scottish
Intercollegiate Guideline Network. Jakos¢ powyzszej rekomendacji zostata oceniona jako C (gtéwnie
badania nieanalityczne, tj. serie przypadkow).

Hipoapolipoproteinemia

Nie odnaleziono zadnych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych postepowania dietetycznego w leczeniu
hipoapolipoproteinemi.

Chylotorax
Nie odnaleziono Zzadnych rekomendaciji klinicznych dotyczacych postepowania dietetycznego w leczeniu

chylotorax.

Raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 22/35



4.2.

4.3.

BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W dniach 5-6 sierpnia 2014 r. w celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw
publicznych preparatu dietetycznego Basic-F, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé;

SMC - Scottish Medicines Consortium

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: Basic F, chylothorax, hypertriglyceridemia,
hyperammonemia, hipoapolipoproteinemia.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania powyzszych baz nie odnalezionej zadnej rekomendaciji
dotyczacej finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Basic F we wnioskowanych wskazaniach.

Podsumowanie rekomendacji

Hipertriglicerydemia

Odnalezione rekomendacje kliniczne (UK 2013, UK 2012, Solis 2002) zalecajg w terapii hipertriglicerodemii
stosowanie diet o obnizonej podazy ttuszczéw. Rekomendacje wymieniaja preparaty: Portagen, Lipisorb
SHS Nutricia Caprilon, SHS Nutricia Monogen, Vitaflo Lipistart. Zwracajg rowniez uwage na koniecznos¢
stosowania dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta suplementaciji
(weglowodany/ttuszcze/sktadniki minerealne).

Hiperamonemia

Odnaleziona rekomendacja Kkliniczna (Haberle 2012). wskazuje, iz suplementacja aminokwasami
egzogennymi jest wymagana w sytuacji obnizonej tolerancji biatka, ktdéra nie pozwala na osiggniecie
normalnego rozwoju i stabilizacji metabolicznej. Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania preparatu
Basic-F w terapii hiperamonemii.

Hipoapolipoproteinemia i chylotorax

Nie odnaleziono Zzadnych rekomendaciji klinicznych dotyczgacych postepowania dietetycznego w leczeniu
hipoapolipoproteinemi i chylotorax.

Ponadto nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji dotyczgcych finansowania ze Srodkéw publicznych
preparatu Basic-F we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.
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5.1.

5.2.

BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ sprowadzanie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna) nastepuje zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia
2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2010 r., Nr 136, poz. 914 z pdézn. zm.),, tj. na
podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wydaé
decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego $rodka, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. SSSPZ jest
wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej (3,20 PLN).

W pismie z dnia 17 lipca 2014 roku znak MZ-PLD-460-18659-64/AL./14 Ministerstwo Zdrowia przekazato
dane o liczbie wydanych zgod na sprowadzenie, wnioskéw o refundacje oraz zrefundowanych opakowan
srodka spozyczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F w okresie 2013-06.2014 r.
Przekazano réwniez szacunkowe zakresy wartosci wydanych zgéd na refundacje (wg cen netto).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 11. Zestawienie wnioskéw i zgod na refundacje sprowadzanie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna)w ramach importu docelowego w 2013-06.2014 r.

Liczba Liczba

n Podmiot Postac i zgod na whioskow Lizzot AR S "
Wskazanie Rok AL zrefundowanych zgod na Kraj
odpowiedzialny | dawka | sprowadz o] opakowan refundacie*
enie refundacje P e
2013 Milupa Pg%f)zgk 3 3 32 4329,6-4762,88
hipertriglicerydemia
. Proszek
2014 Milupa 600 g 2 2 22 2976,6-3274,48
2013 Milupa Pgézzgek 2 2 27 3653,1-4018,68
hiperamonemia >
2014 Milupa Proszek 2 2 32 4329,6-4762,88 | £
600 g 2
P
2013 Milupa Pg%f)zgk 3 3 51 6900,3-7590,84
hipoapolipoproteinemia
. Proszek
2014 Milupa 600 g 1 1 38 5141,4-5655,92
Milupa/ SHS Proszek
chylotorax 2014 International 600 g 1 1 8 1082,4-1190,72

* kwota netto — || Kwartat 2013 r.

Podsumowujac, nalezy podkreslié, iz w przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia zestawieniu brak jest
wartosci rozliczonych zgod tacznie, a jedynie podane sg zakresy na ktére wydano zgody, co nie jest
odzwierciedleniem realnych wydatkéw poniesionych przez NFZ w zakresie finansowania ze $rodkéw
publicznych diety eliminacyjnej Basic-F. Wnioskowanie dotyczace potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym
idzie ponisieonych kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgdd na refundacje na podstawie tak przekazanych
danych nie jest mozliwe do przeprowadzenia.

Uwagi analitykéw AOTM: W kwestii finansowania innych technologii, kiére wigzg sie merytorycznie
Z niniejszg oceng (tj. inne diety eliminacyjne mozliwe do zastosowania w ocenianych wskazaniach) nalezy
mie¢ na uwadze, iz Minister Zdrowia moze wyda¢ dla nich pozytywne decyzje w procedurze importu
docelowego patrz punkt 2.3.2.5.Inferwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie
merytorycznie z dokonywang oceng.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

W odpowiedzi na zapytanie Agencji o stan i zakres refundacji oceniaje technologii w innych krajach,
otrzymano informacje od podmitou Nutricia Polska Sp. z .0.0. dotyczace refundaciji diety Basic-F.
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BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

Wg danych podmiotu srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F refundowany jest
ze srodkéw publicznych w:Austrii, Betgii, Czechach, Witoszech, Holandii, Stowienii i Turciji.

Uwagi analitykéw AOTM: w otrzymanym zestawieniu nie wskazano szczegotowych wskazan
refundacyjnych ani poziomu i zakresu refundacji,a jedynie ww, zestawienie panstw ktére refundujg ze
srodkow publicznych diete elimiacyjng Basic-F.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1. Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie baz danych (PubMed, Embase, Cochrane Library) aktualne
na dzien 4 lipca 2014 r. oraz przeszukano bazy badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Current Controlled
Trials) - data wyszukiwania: 4 lipca 2013 r.

W celu odnalezienia prac niezidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego dokonano recznego
przegladu (ang. hand-search) pi$miennictwa publikac;ji.

W czasie przegladu abstraktow oraz petnych tekstéw odnalezionych doniesieh zastososowano nastepujgce
kryteria wigczenia do niniejszej analizy klicznej:

Populacja: wnioskowane wskazania

Interwencja: Basic F

Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano

Dodatkowe ograniczenia: do przegladu kwalifikowano wszelkie odnlezione dowody naukowe.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania wczesniej wymienionych zrédet, do analizy klinicznej wigczono
2 publikacje: Kagnici 2013, dotyczgca hipertriglicerydemii oraz Epaud 2008, odnoszacg sie do chylotorax.
Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych zastosowania diety niskotluszczowej we wskazaniach:
hiperamonemia i hipoapolipoproteinemia.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna
Hipertriglicerydemia
Kagnici 2013

Abstrakt konferencyjny. Ocena okresu follow-up 32 pacjentéw z hipertriglicerydemiag otrzymujgcych dite
z niskg zawartoscig ttuszczu i suplementacjag MCT. Mediana wieku wynosita 3 + 3 miesigca. Mediana
poczgtkowego poziomu triglicerydéw wynosita 3 892 + 4 694 mg/dL, po 1 miesigcu 904 + 808 mg/dL, po
2 miesiacu 9751981 mg/dL i 1 064 £ 1 286 mg/dL po 6 miesigcach. Pokrewienstwo pomiedzy rodzicami
rozpoznano u 14 pacjentéw, dylipidemia u rodzehstwa wystepowata u 17 pacjentéw. W historii pacjentow
wykryto rowniez wystepowanie wsréd cztonkdw rodzin weczesnych zawatéw miesnia sercowego.

Chylotorax
Epaud 2008

Jednoosrodkowe retrospektywne badanie opisowe przedstawiajgce doswiadczenie oraz starategie
postepowania osrodka w leczeniu idiopatycznego chylototax u dzieci. Do badania zakwalifikowano
6 pacjentow: 4 chlopcéw i 2 dziewczynki, mediana wieku wynosita 8 lat (zakres 2-14). U wszystkich
rozpoznano chylotorax na podstawie obecnos$¢ bogatego w triglicerydy (1,2 mmol/L) i frakcje komoérkowg
(>1000 komoérek/ml, w wiekszosci limfocytow) ptynu w ptucach. U pacjentow wystepowaly nastepujace
objawy: kaszel (n=4), przyspieszony oddech (n=4), ostabienie (n=5), bdl brzucha (n=2), zapalenie oskrzeli
(n=1). Mediana ilosci tiglicerydow w ptynie wynosita 25,5 mmol/L (zakres 8,6-54 mmol/L), a srednia ilos¢
limfocytow wynosita 3275/mm?® (zakres 2600- 4300/mm3). Profil lipidowy i poziom homeostazy byt normalny
u wszystkich pacjentéw. Badanie spirometryczne przeprowadzone u wszystkich dzieci wykazato
czynno$ciowg pojemnos¢ zalegajgcg na Srednim poziomioe 81% + 22% wartosci normalnej, zdolnosci
dyfuzji gazédw w ptucach wynosita 84% % 18% normalnego poziomu, a $rednie cisnienie tlenu w aorcie
wynosito 90 £ 18 mm Hg.
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Mediana okresu follow-up wynosita 6 lat (zakres 2-16 lat). Wszyscy pacjenci otrzymywali diete wzbogacong
MCT przez mediane czasu wynoszacg 29 miesiecy (zakres 10-50 miesiecy). Pacjenci co 3 tygodnie
otrzymywali dozylng suplementacje z witaminami: A, D, E i K oraz niezbednymi kwasami tluszczowymi.
U 4 pacjentéw z powodu nieprzyjecia sie diety z MCT po medianie czasu 13 dni (zakres 7-21) dodano
suplementacje ,total parenteral nutrition”. U 1 pacjenta przez 8 miesiecy stosowano somatostatyne, lecz
z powodu dolegliwosci bélowych konieczne bylo zaprzestanie jej podawania. Leczenie dietetyczne
ustabilizowato chylotorax u 4 pacjentow.

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono leczenie operacyjne, u 2 nie powstrzymato to wycieku chionki do
optucne;.

Hiperamonemia i hipoapolipoproteinemia

Nie odnaleziono dowodéw naukowych oceniajgcych stosowanie dietetycznych  preparatow
niskottuszczowych we wskazaniach hiperamonemia i hipoapolipoproteinemia.

6.1.2.2. Bezpieczenstwo
Nie dotyczy.

6.1.2.2.1. Inne odnalezione informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatu Basic F.
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BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Nie dotyczy

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W odpowiedzi na zapytanie AOTM otrzymano jedno stanowisko Eksperta klinicznego, w ktérej pozytywnie
zaopiniowano finansowanie preparatu Basic-F we wskazaniach: hipertriglicerydemia
i hipoapolipoproteinemia. W opinii negatywnie odniesiono sie natomiast do finansowania preparatu we
wskazaniu hiperamonemia, natomiast wskazanie chylotorax znajduje sie poza zakresem specjalnosci
Eksperta.

Argumentem za finansowaniem w wskazaniach: hipertriglicerydemia i hipoapolipoproteinemia byt fakt, iz
wnioskowana technologia jest niezbedna zwtaszcza w okresie niemowlecym i dzieciecym, ze wzgledu na
brak innych mozliwosci ograniczenia ttuszczu, przy jednoczesnym zachowaniu zbilansowania diety pod
wzgledem wartosci odzywczych.

Jako argument przeciw finansowaniu preparatu Basic-F we wskazaniu hiperamonemia Ekspert podat, iz
stosowanie tej technologii moze by¢ nawet szkodliwe z powodu braku ograniczenia podazy biatka, ktére to
jest koniecznene w terapii tego schorzenia.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Basic F (dieta eliminacyjna) proszek a 600g we
wskazaniach:

Hipertriglicerydemia;

Hipoapolipoproteinemia,

Hiperamonemia;

Chylotorax (obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135, z p6zn. zm.)w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.).

Dodatkowe informacje: W korespondencji z dnia 25 czerwca 2014 roku, pismem znak MZ-PLD-460-20064-
1066/AB/14 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace zbadania zasadnosci wydawania zgody na
refundacje s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Basic F (dieta eliminacyjna)
proszek a 600 g sprowadzanego zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy nz dnia 25 sierpnia 2006r.
0 bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2010r. Nr 136, poz 914 z p6zn. zm.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystapita do MZ z prosbg o przekazanie danych
dotyczacych zleconego produktu leczniczego oraz informujgc MZ o konieczno$ci wykonania skrdconej
oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, przegladu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz opinii ekspertéw. Zgode na opisany sposéb
postepowania otrzymano w dniu 21 lipca 2014 r. pismem znak MZ-PLD-460-18659-64/AL/14, z dnia 17 lipca
br.

Informacje dotyczace ocenianej technologii medycznej

Niniejsze opracowanie dotyczy produktu leczniczego Basic F (dieta eliminacyjna) proszek a 600g. Produkt
ten nie jest dopuszczony do obrotu na terenie Polski i jest sprowadzany zza granicy zgodnie z art. 29a ust. 6
ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2010 r. Nr 136, poz. 914,
z pozn. zm.).
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Produkt nalezy do grupy $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i nie podlega
obowigzkowi rejestraciji.

Zgodnie z ulotkg producenta, produkt dietetyczny Basic-F zawiera minimalng ilos¢ ttuszczow i jest
stosowany w zywieniu pacjentdéw z zaburzeniami metabolizmu ttuszczéw: trawienia, absorbcji, chylotorax
i wrodzonych btedow B-oksydaciji. W zwigzku z minimalng iloscig ttuszczy w preparacie, pacjenci muszg
réownologle otrzymywa¢ suplementacje zmodyfikowanymi kwasami tluszczowymi (LCT, MCT),
dostosowanymi do ich indywidualnych potrzeb. Mogg one by¢ dodawane bezposrednio przed podaniem do
roztworu preparatu Basic-F.

Problem zdrowotny

Hipertriglicerydemia

Hipertriglicerydemia jest to zwigkszenie ponad norme stezenia trojglicerydow we krwi co wigze sie
z ryzykiem rozwoju miazdzycy i jest definiowana jako stezenie triglicerydow (TG) 21,7 mmol/l (2150 mg/dl).
Znaczna hipertrojglicerydemia moze doprowadzi¢ do ostrego zapalenia trzustki, jest réwniez czynnikiem
ryzyka choréb sercowo naczyniowych.

Zwiekszone sterzenie trigliceryddw moze mie¢ charakter wtorny i by¢ spowodowane przez nastepujgce
jednostki chorobowe/czynniki: cukrzyca, zapalenie trzustki, niedoczynnos$¢ tarczycy,przewlekta niewydolnosé
nerek, zespot nerczycowy, zespoét Cushinga, lipodystrofia, cigza i rézne leki (glikokortykosteroidy, beta-
blokery, retinoidy, estrogeny doustne [nie w postaci przezskoérnej], tamoksyfen, inhibitory proteazy
stosowane w leczeniu AIDS).

Podstawe leczenia hipertriglicerydemii stanowig nastepujgce zmiany stylu zycia: kontrola masy ciata,
regularna aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu, ograniczenie spozycia alkoholu i unikanie duzej
ilosci weglowodandéw w diecie.

Hiperamonemia

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/l (>100 pmol/l u noworodkdw).
W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytow enzymoéw uczestniczagcych w cyklu kwasu
mocznikowego (UCD), skutkujgcych gromadzeniem sie amoniaku w ciele pacjenta i obejmuje niedobor: liazy
argininobursztynianowej (ASL), syntazy argininobursztynianowej (ASS), syntazy 1 karbamoilofosforanowej
(CPS1), karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), arginazy 1 (ARG1).

Czestos¢ wystepowania hiperamonemii pierwotnej szacuje sie na 1:8 000 — 1:44 000 zywych urodzen.

Hiperamonemia objawia sie hipotonig, napadami padaczkowymi, wymiotami i zmianami neurologicznymi
(wlaczajgc w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekrecji insuliny, mie¢ rowniez efekt diabetogeniczny.
Hiperamonemia moze powodowaé nieodwracalne zmiany dla rozwijajgcego sie modzgu obejmujace:
zaburzenia postawy, zaburzenia funkcji poznawczych, napady padaczkowe i porazenie mézgowe. Catkowity
czas trwania $pigczki hiperamonemicznej oraz maksymalne stezenie amoniaku (lecz nie szybkos¢ jego
usuwania) jest ujemnie skorelowany z prognozg neurologiczng pacjenta. Dotyczy to stezenia amoniaku
przekraczajgcego 300 mmol/l. Pozostawienie pacjenta bez odpowiedniego leczenia moze skutkowacl
zgonem.

Hipoapolipoproteinemia

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych wskazania hipoapolipoproteinemia

Chylotorax

Terminem chylotorax okresla sie obecnosé¢ chtonki w jamie optucnowej. Powstaje w wyniku wycieku chtonki
z przewodu piersiowego. Moze do niego doprowadzi¢ uraz, ostabienie $cian naczynia i uscisk z zewnatrz.
Do przerwania przewodu moze dojs¢ w trakcie intensywnego kaszlu lub wymiotow. Urazowe rozerwanie
przewodu moze by¢ wczesnym lub pdznym powiktaniem wypadkéw komunikacyjnych, czesciej jednak
powstaje jako powiktanie réznych zabiegdw operacyjnych w obrebie klatki piersiowej.

Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 0,1-2% wsrdd dorostych z objawami ptynu w optucnej. Okoto 50%
chylotorax powstaje w wyniku choroby nowotworowej z czego 60% stanowig chioniaki. Wystepuje tez
w przypadku urazow jatrogennych (zabiegi operacyjne w obrebie klatki piersiowej (65-85%) i penetrujgcych
urazéw klatki piersiowej. Chylothorax wystepuje jako powiktanie zabiegéw kardiochirurgicznych oraz
torakochirurgicznych w 0,2 - 1% przypadkow.
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Charakterystyczng cechg jest metny lub mleczny wyglad ptynu z duzg zawartoscig lipidow, zwlaszcza
triglicerydow i chylomikronéw. Poczgtkowo pacjent moze nie zgtasza¢ Zzadnych objawow, do czasu
zgromadzenia sie duzych ilosci chtonki w jamie optucnej. Objawy pojawiajg sie srednio po 7-10 dniach.

Leczenie chylotorax jest zawsze przyczynowe — moze by¢ zachowawcze lub operacyjne. Bez wzgledu na
wybor opcji terapeutycznej stosuje sie: diete, drenaz i obliteracje jamy optucnej (jesli sytuacja tego wymaga),
wiasciwe nawodnienie.

Alternatywne technologie medyczne

Nie odnaleziono.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Oceniana technologia to $sspz nie wymagajacy rejstracji. W zwigzku z tym producent nie ma obowigzku
przeprowadzania rejestracyjnych badan klinicznych. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w
biomedycznych bazach danych (PubMed, EmBase, The Cochrane Library) odnaleziono 2 publikacje
odnoszgce sie do zastosowania niskotluszczowych diet w leczeniu: hipertriglicerydemii (abstrakt
konferencyjny Kagnici 2013) i chylotorax (jednoosrodkowe retrospektywne badanie opisowe Epaud 2008).
W zadnej z nich nie odnoszono sie bezposrednio do zastosowania preparatu Basic-F. W badaniach tych
przedstawiono informacje, iz zastosowanie niskotluszczowych diet wraz z suplementacjg MCT pozwolito na
obnizenie poziomu triglicerydow we krwi pacjentdw cierpigcych na hipertriiglicerydemie (Kagnici 2013) oraz
pozwolito na stabilizacje chylotorax u 4 z 6 pacjentéw z badania Epaud 2008.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ sprowadzanie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna) nastepuje zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia
2006 r. o bezpieczehstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2010 r., Nr 136, poz. 914 z pdzn. zm.), tj. na
podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza
szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wydac
decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego s$rodka, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest
wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej (3,20 PLN).Zgodnie z danymi
przekazanymi przez MZ liczba wydanych zgdéd na refundacje sprowadzanie $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F w ramach importu docelowego w okrescie: 2013 -
06.2014 r.wyniosta dla kolejnych wskazan:

. hipertriglicerydemia:

o 2013 r.: 3 zgody na tgczng kwote (netto): 4329,6-4762,88 zt,

o 2014 r.: 2 zgody na taczng kwote (netto): 2976,6-3274,48 z;
. hiperamonemia:

o 2013 r.: 2 zgody na tgczng kwote (netto): 3653,1-4018,68 zt,

o 2014 r.: 2 zgody na tgczng kwote (netto): 4329,6-4762,88 zt;
. hipoapolipoproteinemia:

o 2013 r.: 3 zgody na tgczng kwote (netto): 6900,3-7590,84 zt;

o 2014 r.: 1 zgoda na fgczng kwote (netto): 5141,4-5655,92 z
. chylotorax:

o 2014 r.: 1 zgoda na tgczng kwote (netto): 1082,4-1190,72 zt.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Hipertriglicerydemia

Odnalezione rekomendacje kliniczne (UK 2014, UK 2013, Solis 2002) zalecajg w terapii hipertriglicerodemii
stosowanie diet o obnizonej podazy ttuszczéw. Rekomendacje wymieniaja preparaty: Portagen, Lipisorb
SHS Nutricia Caprilon, SHS Nutricia Monogen, Vitaflo Lipistart. Zwracajg rowniez uwage na koniecznos¢
stosowania dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta suplementaciji
(weglowodany/ttuszcze/sktadniki minerealne).

Hiperamonemia

Raport w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 30/35



BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

Odnaleziona rekomendacja Kkliniczna (Haberle 2012). wskazuje, iz suplementacja aminokwasami
egzogennymi jest wymagana w sytuacji obnizonej tolerancji biatka, ktéra nie pozwala na osiggniecie
normalnego rozwoju i stabilizacji metabolicznej. Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania preparatu
Basic-F w terapii hiperamonemii.

Hipoapolipoproteinemia i chylotorax

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania dietetycznego w leczeniu
hipoapolipoproteinemi i chylotorax.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Basic-
F we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.
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15. AOTM-RK-431-14/2013, ,LIPISTART (dieta eliminacyjna) proszek a 400 mg we wskazaniach: hipertriglicerydemia, deficyt

LCHAD (zaburzenia dekarboksylacji dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych)”, wrzesien 2013

Strategia wyszukiwania publikacji

Medline/Pubmed (data ostatniego przeszukiwania: 03/07/2014)

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie danych PubMed

Search Query ]lginr:(sj
#40| Search ((("Diet, Fat-Restricted"[Mesh]) OR ((((Diet[Title/Abstract]) OR "Diet"[Mesh])) AND ((((((Fat 695
Restricted[Title/Abstract]) OR Fat-Restricted[Title/Abstract]) OR Low-Fat[Title/Abstract]) OR Low
Fat[Title/Abstract]) OR Fat-Free[Title/Abstract]) OR Fat Free[Title/Abstract])))) AND
((((((("Hypertriglyceridemia"[Mesh]) OR Hypertriglyceridemi*[Title/Abstract]) OR
(((triglyceridemia[Title/Abstract]) OR triglyceride storage disease[Title/Abstract]) OR
hypertriglyceridaemia[Title/Abstract]))) OR ((("Hyperammonemia"[Mesh]) OR
Hyperammonemia[Title/Abstract]) OR (((hyperammoniaemia[Title/Abstract]) OR
hyperammoniemia[Title/Abstract]) OR hyperammonaemia[Title/Abstract]))) OR ((" Apolipoproteins"[Mesh]) OR
Apolipoprotein*[Title/Abstract])) OR (("Pleural Effusion"[Mesh]) OR ((Pleural[Title/Abstract]) AND
Effusion*[Title/Abstract])))
#39 | Search ("Diet, Fat-Restricted"[Mesh]) OR ((((Diet[Title/Abstract]) OR "Diet"[Mesh])) AND ((((((Fat 9866
Restricted[Title/Abstract]) OR Fat-Restricted[Title/Abstract]) OR Low-Fat[Title/Abstract]) OR Low
Fat[Title/Abstract]) OR Fat-Free[Title/Abstract]) OR Fat Free[Title/Abstract]))
#38 | Search (((Diet[Title/Abstract]) OR "Diet"[Mesh])) AND ((((((Fat Restricted[Title/Abstract]) OR Fat- 8461
Restricted[Title/Abstract]) OR Low-Fat[Title/Abstract]) OR Low Fat[Title/Abstract]) OR Fat-Free[Title/Abstract])
OR Fat Free[Title/Abstract])
#37 | Search (Diet[Title/Abstract]) OR "Diet"[Mesh] 338223
#36 | Search (((((Fat Restricted[Title/Abstract]) OR Fat-Restricted[Title/Abstract]) OR Low-Fat[Title/Abstract]) OR 15037
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http://www.mp.pl/artykuly/14970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1217/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=40
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=39
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=38
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=36

BASIC-F (dieta eliminacyjna)

we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax
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Search Query flfimz
Low Fat[Title/Abstract]) OR Fat-Free[Title/Abstract]) OR Fat Free[Title/Abstract]
#34 | Search "Diet"[Mesh] 190954
#32 | Search Diet[Title/Abstract] 218868
#31| Search "Diet, Fat-Restricted"[Mesh] 2740
#24 | Search (((((("Hypertriglyceridemia"[Mesh]) OR Hypertriglyceridemi*[Title/Abstract]) OR 88060
((¢triglyceridemia[Title/Abstract]) OR triglyceride storage disease[Title/Abstract]) OR
hypertriglyceridaemia[Title/Abstract]))) OR ((("Hyperammonemia"[Mesh]) OR
Hyperammonemia[Title/Abstract]) OR (((hyperammoniaemia[Title/Abstract]) OR
hyperammoniemia[Title/Abstract]) OR hyperammonaemia[Title/Abstract]))) OR (("Apolipoproteins”[Mesh]) OR
Apolipoprotein*[Title/Abstract])) OR (("Pleural Effusion"[Mesh]) OR ((Pleural[Title/Abstract]) AND
Effusion*[Title/Abstract]))
#23 | Search ("Pleural Effusion"[Mesh]) OR ((Pleural[Title/Abstract]) AND Effusion*[Title/Abstract]) 25593
#22 | Search (Pleural[Title/Abstract]) AND Effusion*[Title/Abstract] 18842
#21 | Search "Pleural Effusion"[Mesh] 15992
#18| Search ("Apolipoproteins"[Mesh]) OR Apolipoprotein*[Title/Abstract] 48612
#17 | Search Apolipoprotein*[Title/Abstract] 37093
#16 | Search "Apolipoproteins"[Mesh] 37063
#12 | Search (("Hyperammonemia"[Mesh]) OR Hyperammonemia[Title/Abstract]) OR 3135
(((hyperammoniaemia[Title/Abstract]) OR hyperammoniemia[Title/Abstract]) OR
hyperammonaemia[Title/Abstract])
#11 | Search ((hyperammoniaemia[Title/Abstract]) OR hyperammoniemia[Title/Abstract]) OR 553
hyperammonaemia[Title/Abstract]
#10 | Search Hyperammonemia[Title/Abstract] 2301
#9 | Search "Hyperammonemia"[Mesh] 936
#6 | Search (("Hypertriglyceridemia"[Mesh]) OR Hypertriglyceridemi*[Title/Abstract]) OR 12815
(((triglyceridemia[Title/Abstract]) OR triglyceride storage disease[Title/Abstract]) OR
hypertriglyceridaemia[Title/Abstract])
#5| Search ((triglyceridemia[Title/Abstract]) OR triglyceride storage disease[Title/Abstract]) OR 2190
hypertriglyceridaemia[Title/Abstract]
#4 | Search Hypertriglyceridemi*[Title/Abstract] 8754
#3 | Search "Hypertriglyceridemia"[Mesh] 5430
Embase/ OvidSP (data ostatniego przeszukiwania: 03/07/2014)
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie danych EmBase(za posrednictwem platformy OVID)
Search Query flzﬁmz
1 exp hypertriglyceridemia/ 16056
2 "hypertriglyceridemi*".ti,ab,kw. 10121
3 triglyceridemia.ti,ab,kw. 557
4 triglyceride storage disease.ti,ab,kw. 12
5 hypertriglyceridaemia.ti,ab,kw. 1668
6 lor2or3oré4or5 19427
7 exp hyperammonemia/ 3686
8 Hyperammonemia.ti,ab,kw. 2541
9 hyperammoniaemia.ti,ab,kw. 9
10 hyperammoniemia.ti,ab,kw. 62
11 hyperammonaemia.ti,ab,kw. 438
12 7or8or9orl0orll 4347
13 exp apolipoprotein/ 58788
14 "Apolipoprotein*".ti,ab,kw. 40636
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=34
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=18
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=17
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=3

BASIC-F (dieta eliminacyjna)
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

AOTM-0OT-431-20/2014

15 Apolipoproteins.ti,ab,kw. 6141
16 "Apolipoprotein*".ti,ab,kw. 40636
17 13 or 14 or 15 or 16 64424
18 exp pleura effusion/ 30389
19 Pleural.ti,ab,kw. 42503
20 pleura.ti,ab,kw. 8595
21 19 or 20 47160
22 "Effusion*".ti,ab,kw. 40953
23 21 and 22 21865
24 18 or 23 35645
25 6orl2orl7or24 120946
26 basic-f.ti,ab,kw. 8
27 exp low fat diet/ 6689
28 exp diet/ 157124
29 diet.ti,ab,kw. 227689
30 28 or 29 283177
31 Fat Restricted.ti,ab,kw. 107
32 Low Fat.ti,ab,kw. 8999
33 Fat Free.ti,ab,kw. 7404
34 31l or32o0r33 16256
35 30 and 34 8531
36 26 or 27 or 35 11959
37 25 and 36 677
The Cochrane Library/ Wiley Online Library (data ostatniego przeszukiwania: 03/07/14)
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie danych The Cochrane Library
Search Query :fﬁmz
#1 MeSH descriptor: [Hypertriglyceridemia] explode all trees 428
#2 hypertriglyceridemia:ti,ab,kw or triglyceridemia:ti,ab,kw or triglyceride storage disease:ti,ab,kw or 915
hypertriglyceridaemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 #2 or #1 963
#4 MeSH descriptor: [Hyperammonemia] explode all trees 12
#5 Hyperammonemia:ti,ab,kw or hyperammoniaemia:ti,ab,kw or hyperammoniemia:ti,ab,kw or 75
hyperammonaemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6 #4 or #5 75
#7 MeSH descriptor: [Apolipoproteins] explode all trees 1691
#8 Apolipoprotein*:ti,ab,kw or Apolipoproteins:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3179
#9 #7 or #8 3179
#10 MeSH descriptor: [Pleural Effusion] explode all trees 260
#11 Pleural:ti,ab,kw or pleura:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1240
#12 Effusion*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1783
#13 #11 and #12 716
#14 #13 or #10 716
#15 #3 or #6 or #9 or #14 4744
#16 MeSH descriptor: [Diet, Fat-Restricted] explode all trees 758
#17 MeSH descriptor: [Diet] explode all trees 12191
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BASIC-F (dieta eliminacyjna) AOTM-0OT-431-20/2014
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, Chylotorax

#18 diet:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23340
#19 #17 or #18 26607
#20 Fat Restricted:ti,ab,kw or Low Fat:ti,ab,kw or Fat Free:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8230
#21 #20 and #19 4972
#22 #21 or #16 4972
#23 #22 and #15 451

1 — Other reviews; 450 — Trials;

Schemat selekcji badan dla Basic-F

Diagram wigczenia publikacji do analizy dla preparatu dietetycznego Basic-F  we wskazaniach:
hipertriglicerydemia, hiperamonemia, hipoapolipoproteinemia, chylotorax, na podstawie przegladu baz
danych.

Medline: Embase: Cochrane:
N=695 N=677 N=451
N=1823

Po usuni¢ciu duplikatow lub
starych dat publikacji ponownie

N=819

Wykluczono N= 814 z powodu
braku zgodnosci tytutu a
abstraktu z przedmiotem analizy

A 4

v

Weryfikacja w oparciu o peine
teksty:
N=5
Publikacje z innych I
zr6det: N=0 -
v

Do analizy wiaczono:

N=2
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