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z dnia 18 marca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
FruitiVits, proszek, saszetka a 6g, opakowanie po 30 saszetek,
we wskazaniu:
uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii
metylomalonowej, padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy
pirogronianowej, deficycie transportera glukozy typu |,
homocystynurii, glikogenozie typu I, kwasicy glutarowej typul I,
deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze dehydrogenazy
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych), acydurii propionowe;j
w populacji pediatrycznej

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: FruitiVits, proszek, saszetka & 6g, opakowanie po 30 saszetek,
we wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii metylomalonowej,
padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie transportera glukozy
typu 1, homocystynurii, glikogenozie typu |, kwasicy glutarowej typu |, deficycie liazy
adenylobursztynianowej, deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze
dehydrogenazy dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych), acydurii propionowej w populacji
pediatryczne;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: FruitiVits, proszek, saszetka a 6g,
opakowanie po 30 saszetek, we wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki
mineralne w acydurii metylomalonowej, padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy
pirogronianowej, deficycie transportera glukozy typu I, homocystynurii, glikogenozie typu I,
kwasicy glutarowej typu |, deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze dehydrogenazy dtugotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych), acydurii propionowej w populacji pediatryczne;.
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Odnalezione rekomendacje kliniczne w analizowanych wskazaniach, obok przestrzegania
przez pacjentow zalecen dietetycznych zaleznych od typu schorzenia, zalecajg stosowanie
preparatéw zawierajgcych witaminy i sktadniki mineralne, w zwigzku z ryzykiem wystgpienia
ich niedoboréow. Wspomniany stan moze by¢, obok choréb wspotistniejgcych, jednym
z czynnikow prowadzgcych do nieprawidtowego rozwoju somatycznego i psychoruchowego
dzieci.

Pacjenci leczeni dietetycznie zgodnie z wystepujgca u nich jednostkg chorobowg, ograniczajg
lub eliminujg podaz réznych aminokwaséw, biatek pochodzenia naturalnego, weglowodanow
prostych czy ttuszczy spozywczych, w zwigzku z czym s3 narazeni na niewypetnianie
zapotrzebowania na inne sktadniki odzywcze. Pacjenci wymagajg wiec statej indywidualnej
oceny dietetycznej, ktéra zapewni im dostarczenie witamin, makro- i mikroelementéw.

W badaniu Daly 2016 witgczonym do analizy klinicznej po zastosowaniu suplementu
witaminowo-mineralnego FruitiVits po 26 tygodniach u pacjentdw pediatrycznych
odnotowano znaczgcg korzystng zmiane poziomu kwasu foliowego, witaminy E, selenu
i witaminy D we krwi w stosunku do wartosci wyjsciowych. W ocenie dzieci, przyjmowany
preparat byt smaczny, jednakze czes¢ pacjentéw wymagata naktonienia przez opiekuna do
jego przyjecia. Zauwazono rdéwniez, ze z uplywem czasu przestrzeganie zalecen sie
zmniejszato, w wyniku czego nie wykorzystano 37% dawek.

W badaniu klinicznym NCT02229318 pacjenci pediatryczni ocenili sposéb przygotowania
preparatu do spozycia na fatwy.

Preparat FruitiVits zawiera skondensowany sktad witamin, makro- i mikroelementdw,
co umozliwia ich podaz w niewielkiej objetosci, co jest niezwykle istotne, ze wzgledu na fakt,
iz populacje docelowgq stanowig dzieci. Dlatego tak wazne jest, aby umozliwi¢ przygotowanie
preparatu zgodne z indywidualnym dawkowaniem, a takie aby produkt byt przez nie
akceptowalny, m. in. konsystencja, wielko$s¢ porcji; coznacznie utatwia jego
podanie/stosowanie w tej grupie wiekowe;.

Biorgc pod uwage powyzsze, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Fruiti Vits, proszek, saszetka a 6g, opakowanie po 30 saszetek

we wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy i skfadniki mineralne w acydurii
metylomalonowej, padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej,
deficycie transportera glukozy typu I, homocystynurii, glikogenozie typu |, kwasicy glutarowej
typu |, deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1),
LCHAD (niedoborze dehydrogenazy dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych), acydurii
propionowej, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357, z pdzn. zm.).

Zlecenie dotyczy populacji pediatrycznej.
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Problem zdrowotny

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), jest to blok metaboliczny
pochodzacy od kwasu metylomalonowego. Istnieje wiele wariantéw acydemii
metylomalonowej. Najczesciej jest to defekt aktywacji witaminy B12 do postaci enzymu
lub defekt enzymatyczny metylomalonylokarbonylomytazy CoA konwertujgcej
metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. MMA nalezy do grupy choréb wrodzonych wad
metabolizmu zwigzanego ze zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi
i moczu bez wystepowania hiperhomocyteinemii lub homocystynurii.

Czestos$é wystepowania acydurii metylomalonowej szacuje sie pomiedzy 1: 80 000 a 1:100 000
urodzen. Duza rdznica wynika z niewystarczajgcych badan.

Padaczka jest przewlekta chorobg mdzgu cechujaca sie trwatg sktonnoscig do wystepowania
napadow padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Padaczka lekooporna jest
rozpoznawana, gdy dwie, kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadza
do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadow.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 osdb na 100 tys.,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30%
chorych. Czesto$¢ padaczki i zespotéw padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci
ponizej 13 roku zycia. U okoto 25% dzieci napaddéw padaczkowych nie udaje sie opanowac
jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekooporne;j.

Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (PDCD) to rzadkie, genetyczne zaburzenie
metabolizmu weglowodanéw, spowodowane niedoborem jednej z trzech podjednostek
enzymu dehydrogenazy pirogronianowej (PDC), ktdre biorg udziat w przeksztatcaniu
pirogronianu w acetylo-CoA. Czesto$¢ wystepowania PDCD nie jest znana, ale zgtoszono
kilkaset przypadkéw tej choroby. Wiecej chtopcdéw niz dziewczat ma ciezkg postaé choroby
i wczesniej umiera.

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie
metaboliczne, charakteryzujace sie niedoborem proteiny, dzieki ktérej glukoza przekracza
bariere krew-mdzg. Czestosé zespotu niedoboru GLUT-1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset
przypadkéw tej choroby. Dotyka ona w tym samym stopniu chtopcdw i dziewczat.

Homocystynuria klasyczna nalezy do zaburzern metabolizmu aminokwasow siarkowych i jest
spowodowana deficytem syntazy B-cystationiny (CBS). Czestos¢ wystepowania klasycznej
homocystynurii (HCY) szacuje sie na okofo 1:100 000-200 000. W Polsce odnotowano
kilkadziesigt przypadkdw.

Glikogenozy (Glycogen Storage Diseases, GSD) to choroby genetyczne wynikajgce z zaburzen
metabolizmu glikogenu. Glikogenozy powstajg wskutek réznych nieprawidtowosci enzymow
odpowiedzialnych za przemiane glukozy w glikogen i odwrotnie — z glikogenu w glukoze.
Najczestszg i najciezszg GSD jest defekt kompleksu glukozo-6-fosfatazy, okreslany jako
typ | GSD. Czestos¢ wystepowania wszystkich typow glikogenoz w populacji wynosi
1:20-40 000 w zaleznosci od typu glikogenozy.

Kwasica glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA 1), zwana takze inaczej
niedoborem dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase
deficiency, GDD) jest zaburzeniem neurometabolicznym dziedziczconym autosomalnie
recesywnie, nalezagcym do choréb rzadkich. Charakteryzuje sie przetomami ostrej
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encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prazkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu
o charakterze dystonii i dyskinezy.

Acyduria glutarowa typu | wystepuje najczesciej u rdzennej ludnosci w Kanadzie, Podréznikéw
Irlandzkich oraz w plemieniu Lumbee w Ameryce Pétnocnej. Czestos¢ wystepowania szacuje
sie na 1:40 000 — 1:80 000. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci
wystepowania acydurii glutarowej typu | w Polsce.

Deficyt (aktywnosci) liazy adenylobursztynowej jest btedem metabolizmu zwigzanym
z biosyntezg nukleotydéw purynowych. Podstawowy defekt jest zwigzany z mutacjami
w genie ADSL (22g13.1). Niedobdér ADSL jest dziedziczony autosomalnie recesywnie.
Rozpowszechnienie i czesto$¢ wystepowania niedoboru ADSL nie sg znane, do tej pory
zgtoszono ponad 80 przypadkdw choroby, gtéwnie z Europy i regionu srédziemnomorskiego.

Niedobor syntazy karbamylofosforanowej 1 (CPS1D) jest rzadkim i ciezkim zaburzeniem
metabolizmu cyklu mocznikowego, charakteryzujgcym sie najczesciej wystepowaniem ciezkiej
hiperamonemii u noworodkdw, ktdra wystepuje kilka dni po urodzeniu i objawia sie letargiem,
wymiotami, hipotermig, drgawkami, $pigczkg i zgonem lub prezentacja poza okresem
noworodkowym w dowolnym wieku z (czasem) tagodniejszymi objawami hiperamonemii.
Czesto$¢ wystepowania oszacowano na 1/1 300 000 zywych urodzen w Stanach
Zjednoczonych. Naukowcy z Japonii oszacowali, ze wystepuje u 1 na 800 000 noworodkéw
w tym kraju.

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych (niedoboér LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase
deficiency, LCHAD deficiency) nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie
klinicznie zaburzed procesu oksydacji kwasow ttuszczowych. Biatko o aktywnosci
3-hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych jest czescig biatka
tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong mitochondrialng, ktére katalizuje trzy
kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych.

Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE. W Finlandii
oszacowano te czesto$¢ na 1/62 000 cigz. W Stanach Zjednoczonych wskaznik ten jest
prawdopodobnie duzo nizszy. Wedtug danych dostepnych na stronie orpha.net przewiduje
sie, ze czesto$¢ wystepowania wynosi 1/120 000 urodzen w Polsce i 1/20 000 urodzen
na Pomorzu. Zgodnie z przeprowadzonym badaniem pilotazowym i dostepng prezentacjg
prof. Wierzby czestos¢ wystepowania LCHAD na Kaszubach wynosi 1:17 000 urodzen. W latach
1997 — 2011 rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposrdd ktérych 5 zmarto.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), zwana takze kwasicg propionowg, jest
to organiczna kwasica spowodowana deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A.
Choroba charakteryzuje sie zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metaboliczne;j,
zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem w postaci kardiomiopatii. Czestosc
wystepowania choroby na swiecie jest szacowana na 1:50 000 — 1:100 000 zywych urodzen.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opinig ekspertdow w dziedzinie pediatrii metabolicznej, obecnie u pacjentéw
w analizowanych wskazaniach, w potgczeniu z odpowiednig dietg, stosuje sie:

1. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego o odpowiednim sktadzie
przeznaczonym dla pacjentow z danym schorzeniem, ktére wielokrotnie
sg wzbogacane w witaminy i mineraty.
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2. Suplementy witaminowo-mineralne
3. Preparaty jednosktadnikowe zawierajgce np. witamine D, wapn.

Nalezy zauwazyc, iz ogdlnodostepne suplementy witaminowo-mineralne czesto nie spetniajg
wymogow terapii danej choroby, np. u pacjentéw leczonych dietg ketogenng lub u pacjentéw
z innymi chorobami z koniecznym ograniczeniem podazy weglowodandéw prostych
przeciwwskazane sg suplementy zawierajgce nosniki weglowodanowe.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, w 2019 r. nie sprowadzano innych srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) w ramach importu docelowego
w analizowanych wskazaniach. Aktualne Obwieszczenie MZ wskazuje, ze w analizowanych
wskazaniach nie sg refundowane zadne $sspz o zblizonym skfadzie.

Preparaty witaminowo-mineralne wymieniane w odnalezionych wytycznych klinicznych nie s
dostepne w Polsce i, zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, nie byty one sprowadzane
w ramach importu docelowego w ocenianych wskazaniach.

Biorgc pod uwage powyzsze, uznano, iz brak jest refundowanej alternatywnej technologii
medycznej o podobnym sktadzie i celu terapeutycznym jak oceniana interwencja.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Analizowany preparat FruitiVits nalezy do srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego.

Produkt FruitiVits jest mieszankg witamin, mineratow i pierwiastkow sladowych.

Analizowany produkt jest wskazany do postepowania dietetycznego w stanach wymagajgcych
restrykcyjnej diety terapeutycznej, odpowiedniej od 3 roku zycia.

Preparat ma postaé proszku do sporzgdzania roztworu. Dawkowanie ustala lekarz lub dietetyk
i jest ono zalezne od wieku, masy ciata i stanu klinicznego pacjenta.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie
odpowiedzi na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa), ktorego nalezy oczekiwacé wzgledem nowej terapii w porownaniu do innych
rozwazanych opcji terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 2 publikacje:

e Daly 2016 — otwarte badanie prospektywne dotyczgce stosowania FruitiVits
u dzieci z metabolicznymi chorobami rzadkimi (N=14), w tym kwasicg propionowa
(n=1); kwasicg metylomalonowag niewrazliwg na witamine B12 (n=1); zaburzeniami
cyklu mocznikowego (n = 4), glikogenozg 1a (n = 2) i 1b (n = 10). Okres obserwacji
26 tygodni.
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e Badanie kliniczne NCT02229318 - jednoramienne badanie otwarte dotyczace
stosowania FruitiVits u dzieci z napadami padaczkowymi (N=11) stosujgcymi diete
ketogeniczng. Okres obserwacji 7 dni.

oraz dodatkowe badanie obserwacyjne Herrero 2020, obejmujgce pacjentéw z padaczka
oporng na leczenie (u jednego pacjenta niedobdr GLUT-1) stosujgcych diete ketogeniczng
(N=26).

Skutecznos¢

Daly 2016

Otwarte badanie prospektywne, 26 tygodniowe, ktérego celem byta ocena skutecznosci
suplementu witaminowo-mineralnego FruitiVits u 14 pacjentow pediatrycznych z Wielkiej
Brytanii, u ktérych wystepowaty ponizsze wrodzone choroby metaboliczne:

e kwasica izowalerianowa (n=1);
e kwasica propionowa (n = 1);
e kwasica metylomalonowa niewrazliwa na witamine B12 (n=1);
e zaburzenia cyklu mocznikowego:
o kwasica arginobursztynowa (n = 3)
o iniedobdr transkarbamylazy ornityny (n = 1);
e choroby spichrzeniowe glikogenu (glikogenozy):
o GSD1la(n=2),
o 1b(n=10),
o 1llla(n=1);

e niedobdr palmitoilotransferazy karnitynowej typu | (n=1);

deficyt cytrynu (n=1);
e zespot Hi-Ha (hiperinsulinizm—hiperamonemia) (n=1).

Wszyscy pacjenci mieli ograniczenia zywieniowe zwigzane z koniecznoscig stosowania
restrykcyjnej diety terapeutyczne;j:

dieta niskobiatkowa (n=8),

skrobia kukurydziana w dzien i glukoza na noc dojelitowo (n=4),

dieta niskottuszczowa (n=1),

zmodyfikowana dieta Atkinsa (n=1).

1 saszetka preparatu byta rozpuszczana w 60 ml wody i podawana raz dziennie (doustnie
u 10 pacjentéw i przez sonde u 4 pacjentow).

W ocenie dzieci przyjmowany preparat byt smaczny, chociaz cze$¢ wymagata naktonienia
przez opiekuna do jego przyjecia, a z uptywem czasu przestrzeganie zalecen sie zmniejszato
(37% dawek nie wykorzystano).

Przyjmowany roztwor byt wyczuwalnie ziarnisty i gestszy niz poprzednie bardziej ptynne (jako
powdd niecheci do jego przyjmowania podano nudnosci i staby apetyt).
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Podczas trwania badania analizowano prébki krwi celem okreslenia: poziomu witaminy A, D,
kwasu foliowego, miedzi, manganu, cynku, selenu, peroksydazy glutationowej, hemoglobiny,
ferrytyny i biatka C-reaktywnego (CRP), oraz oceniano wzrost, wage ciata i ocene
czestotliwosci spozywania positkéw (w tym 110 produktédw zywnosciowych).

W 12 tygodniu badania odnotowano znaczgcg poprawe jedynie w przypadku zmiany poziomu
selenu (p = 0,073).

W przypadku oceny pieciu parametréw wykazano znaczng poprawe wzgledem wartosci
wyjsciowych po 26 tyg. badania:

- kwasu foliowego (p = 0,01),
- witaminy E (p = 0,04),
- selenu w osoczu (p = 0,002),

- selenu w krwi petnej (p = 0,04)

catkowitego poziomu witaminy D (p = 0,008).

W przypadku pozostatych parametréw nie odnotowano znaczacych zmian po zakoriczeniu
badania.

Badanie kliniczne NCT02229318

Jednoramienne badanie otwarte przeprowadzone w USA, ktérego celem byto zbadanie smaku
i akceptacji FruitiVits podawanego doustnie przez 7 dni u dzieci w wieku 4-8 lat na diecie
ketogenicznej. Do badania wtgczono 11 pacjentéw z napadami padaczki w wieku od 4 do 8 lat
(8 dziewczynek i 3 chitopcéw), rutynowo stosujgcych kompleksowg suplementacje
mikrosktadnikéw odzywczych w ramach swojej diety.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta akceptowalnos¢ preparatu oceniana 8-go dnia
badania w skali od 1-5: 1 - bardzo lubig, 2 - lubie umiarkowanie, 3 - obojetny, 4 - umiarkowanie
nie lubie, 5 - bardzo mi sie nie podoba. Drugorzedowym punktem koricowym byta ocena
tatwosci przygotowania preparatu do spozycia oceniana 8-go dnia badania w skali 1-5:
1-bardzo tatwe, 2-umiarkowanie tatwe, 3-ani tatwe, ani trudne, 4-Srednio trudne, 5-bardzo
trudne.

Wszystkie dzieci ocenity, ze przygotowanie nie jest trudne i zostato ono ocenione wedtug skali
na 1-3.

Przedstawiono informacje dotyczace liczby dzieci, ktére ocenito preparat w skali 1-3: za wyglad
(n=8), zapach (n=10), smak (n=6), teksture (n=6).
Kryteria wtgczenia do badania obejmowaty: diagnoze wymagajgca diety ketogenicznej, dieta

ketogeniczna obecnie stosowana, wiek 4-8 lat, rutynowe przyjmowanie kompleksu
mikroelementéw, karmienie doustne.

Kryteria wykluczenia: dzieci w wieku ponizej 4 lat lub powyzej 9 lat.
Herrero 2020

Celem obserwacyjnego (retro- i prospektywnego), opisowego badania 26 pacjentéw
pediatrycznych stosujgcych diete ketogeniczng od minimum 2 lat (mediana wynosita 3,91
roku) byta ocena diugoterminowej skutecznosci diety ketogenicznej a takze jej skutkow
ubocznych, zwtaszcza zwigzanych ze wzrostem.
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Dzieci w wiekszosci (25 pacjentédw) chorowaty na padaczke oporng na leczenie, jeden pacjent
miat niedobdr GLUT-1. Oprdcz diety otrzymywaty leki przeciwpadaczkowe, a w przypadku
stwierdzenia niedoborédw przyjmowaty takze preparaty witaminowe, wapn, witamine D lub
inne suplementy.

W przypadku 19 z 26 pacjentéw uzyskano dostep do danych dot. ankiety zywieniowej przed
wprowadzeniem diety ketogenicznej i u trzech z nich stwierdzono niedobdr witamin
i mineratéw (najczesciej wit. D i selenu), jednakze otrzymywali oni suplementy
po stwierdzeniu niedoboréw.

Po okresie obserwacji (do 6 lat dla 6 pacjentéow, a dla 26 pacjentéw do 2 lat po rozpoczeciu
diety) stwierdzono, ze dieta powoduje zmiany w poziomie mikroelementdéw, ale wystepujgce
niedobory sg tagodne i tatwe do wyleczenia suplementami diety. Zmiany w poziomie witamin
i mineratéw stwierdzono w przypadku: wit. A (tagodny niedobdr u 6 pacjentéw) i E (rzadko),
wit. D (tagodny niedobdr u 6 pacjentéw), cynku (niedobdr u 2 pacjentéw), selenu (niedobdr
u 3 pacjentéw), karnityny (niedobdr u 2 pacjentéow). U zadnego z pacjentéw nie potwierdzono
niedoboru: wit. B12, kwasu foliowego, wapnia, parathormonu, magnezu. W przypadku
wykrycia deficytéw podawano suplementy.

Bezpieczerstwo

Daly 2016

Podczas trwania badania mediana liczby przyje¢ do szpitala wyniosta 1 (0-3), z medianag
pobytu w t6zku wynoszacg 3 dni (0-16 dni). Nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych
z wyjatkiem wymiotow zgtaszanych przez dwoje dzieci z GSD, ktére zgtaszaty wymioty rowniez
podczas przyjmowania poprzedniego preparatu witaminowego. Wymioty byly zwigzane
z chorobami: zapaleniem migdatkdéw i dekompensacjg metaboliczna.

Badanie kliniczne NCT02229318

W badaniu nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych/skutkéw ubocznych.
Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Gtownym ograniczeniem analizy jest niska jakos¢ dowodow dotyczacych efektywnosci
klinicznej i praktycznej stosowania FruitiVits, obejmujgcych niewielka liczbe pacjentéw
oraz nieodnalezienie dowoddw na jego skutecznosé¢ dla czesci ocenianych wskazan.

e Nalezy zauwazyé, iz oceniane wskazania zgodnie ze zleceniem dotyczg gtdwnie matych
dzieci, co w znacznym stopniu utrudnia, a w niektorych przypadkach uniemozliwia,
przeprowadzenie badan klinicznych nad stosowaniem tego typu produktow.

e Wiekszos¢ z ocenianych wskazan nalezy do chordb rzadkich, w zwigzku z tym faktem
liczebnos¢ analizowanych populacji jest niewielka.

e Whnioskowany produkt jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, dlatego tez jego dopuszczenie na rynek nie jest zalezne od wynikéw
przeprowadzonych badan klinicznych.

e Pomimo, iz dowody dotyczgce stosowania FruitiVits wymienianego jako konkretny
srodek spozywczy zawierajgcy zestaw witamin i mineratdw s3 ograniczone,
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to stosowanie suplementéw witamin i mineratéw jest zalecane przez odnalezione
wytyczne kliniczne dotyczace ocenianych wskazan.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala
jedynie oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie
najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2019 roku catkowity koszt
refundacji Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits
dla 16 pacjentéw wynidst 34 214,40 zt.

Cena zbytu netto za opakowanie 30 saszetek wynosita 475,20 zf.

Wskazanie czy zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357)

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

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkdw publicznych.

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

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

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

Dawkowanie produktu FruitiVits jest ustalane indywidualnie ze wzgledu na fakt, iz preparat
jest stosowany jako uzupetnienie diety w zréznicowanych wskazaniach u chorych w réznym
wieku. Czas stosowania jest rowniez zalezny od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego
schematu leczenia dietetycznego.

Zgodnie z opinig ekspertéw, najczesciej stosuje sie od 1/3 saszetki do 1 saszetki preparatu
na dobe przez okreslony indywidualnie okres, ktéry moze wynosi¢ od kilku miesiecy do kilku
lat, w pojedynczych przypadkach by¢ moze cate zycie pacjenta.

W zwigzku z powyzszym, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej terapii,
a takze ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktérzy beda
whnioskowac o sprowadzenie produktu FruitiVits w ramach importu docelowego.

Na podstawie danych NFZ, MZ oraz opinii ekspertéow klinicznych mozna przypuszczaé,
ze bedzie to kilkanascie oséb w ciggu roku. Wedtug danych MZ populacja docelowa w 2019
roku wyniosta 16 oséb.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 9 rekomendacji odnoszacych sie do ocenianych wskazan:
e Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015
e Zalecenia dietetyczne 2020 (Polska)
e International Ketogenic Diet Study Group (IKDSG) 2018
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2012 (aktualizacja 2020)
e American College of Medical Genetics (ACMSG) 2014
e Baumgartner 2014
e Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI) 2019
e Jurecki 2019 (aktualizacja wytycznych SERN/GMDI 2017)
e University Hospitals of Leicester (UHL) 2017

Srodek spoiywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits jest zalecany
w brytyjskich wytycznych Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 jako preparat, ktory moze
by¢ stosowany od 3 r.z., dostarczajacy peten zestaw witamin i mineratéw, zawierajacy
minimalng ilos¢ weglowodandw, sodu i potasu i charakteryzujgcy sie przyjemnym smakiem.
Wytyczne wymieniajg tez niedostepne w Polsce preparaty: Paediatric Seravit (wszystkie grupy
wiekowe), Phlexyvit w saszetkach lub tabletkach (od 10r.z.), Forceval Soluble Junior (od 6 r.z.)
i Forceval Soluble (od 12 r.z.). W przypadku produktu Paediatric Seravit wytyczne zwracaja
uwage na jego nieprzyjemny smak.

Pozostate odnalezione wytycznie nie podajg nazw handlowych zalecanych s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego zapewniajgcych suplementacje
witamin i mineratéw.

Ponadto odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng wydang w 2014 r. przez
australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) dla stosowania Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1368.2020.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Fruiti Vits proszek, saszetka
a 6g, opakowanie po 30 saszetek, we wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii
metylomalonowej, padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie transportera
glukozy typu |, homocystynurii, glikogenozie typu |, kwasicy glutarowej typu |, deficycie liazy
adenylobursztynianowej, deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze dehydrogenazy
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych), acydurii propionowej, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 32/2021 z dnia 15 marca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits we wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy i
sktadniki mineralne w acydurii metylomalonowej, padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy
pirogronianowej, deficycie transportera glukozy typu I, homocystynurii, glikogenozie typu I, kwasicy glutarowe;j
typu I, deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze
dehydrogenazy dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych), acydurii propionowe;j.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady nr 32/2021 z dnia 15 marca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits we wskazaniu: uzupetnienie diety o
witaminy i sktadniki mineralne w acydurii metylomalonowej, padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy
pirogronianowej, deficycie transportera glukozy typu I, homocystynurii, glikogenozie typu I, kwasicy glutarowej
typu I, deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze
dehydrogenazy dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych), acydurii propionowe;j.

2. Raport nr 0T.4311.24.2020 ,FruitiVits we wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w
acydurii metylomalonowej, padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie
transportera glukozy typu |, homocystynurii, glikogenozie typu I, kwasicy glutarowej typu |, deficycie liazy
adenylobursztynianowej, deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze dehydrogenazy
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych), acydurii propionowej”, data ukonczenia: 10 marca 2021 .
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