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mieszanka aminokwasow
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
deficyt translokazy karnityny

kwas dokozaheksaenowy
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

hydrolizaty biatek mleka krowiego o wysokim stopniu hydrolizy
Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
niedobdr dehydrogenazy dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
zaburzenia utleniania diugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych

dtugotancuchowe kwasy tluszczowe

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499, z p6zn. zm.)

Sredniotanncuchowe kwasy ttuszczowe
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. 22019 r., poz.1373 z p6zn. zm.)

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

deficyt dehydrogenazy acyl-CoA bardzo dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2020r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Vitaflo, Nutricia o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 17.11.2021

i znak pism zlecajgcych PLD.45341.1112.2021.1.AB
PLD.45341.1114.2021.1.AB
PLD.45341.1116.2021.1.AB

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

e DocOmega, Compelete Amino Acid Mix, Paediatric Seravit, sprowadzany z zagranicy zgodnie

z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz. 944).

Typ zlecenia: art. 3le ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
(Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdézn. 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. z 2021 r., poz. 523. z pézn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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

Analizowane technologie medyczne:
e DocOmega
e Complete Amino Acid Mix
e Paediatric Seravit

Do finansowania we wskazaniu:
e VLCAD, CACT, alergia na mleko krowie
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 17.11.2021 r.,, znak PLD.45341.1112.2021.1.AB, PLD.45341.1114.2021.1.AB,
PLD.45341.1116.2021.1.AB (data wplywu do AOTMIT; 17.11.2021 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego DocOmega,
Complete Amino Acid Mix oraz Paediatric Seravit (posta¢ farmaceutyczna trzech produktéw to proszek
do sporzadzania zawiesiny doustnej) we wskazaniu: zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych.

Pismami z dnia 17.12.2021 r. znak PLD.45341.1116.2021.3.SG (data wptywu do AOTMIT: 17.12.2021 r.),
Minister Zdrowia prosi o priorytetowe potraktowanie zlecen i wydanie rekomendacji w trybie pilnym. Srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego DocOmega, Complete Amino Acid Mix oraz Paediatric
Seravit sg przeznaczone dla jednego pacjenta, ktéry ma bardzo ciezkg posta¢ choroby - od 5 m. z. ma rozpoznang
kardiomiopatie przerostowg i caly czas prezentuje cechy niewydolnosci serca, z powodu ktérej wymaga
intensywnego leczenia kardiologicznego. W zwigzku z niewystarczajgcg realizacjg podazy kalorycznej
(z eliminacjg tluszczéw dtugotancuchowych) pacjent jest obecnie zywiony przez gastrostomie. Tak wiec
odraczanie leczenia, ktére na ten moment jest najbardziej optymalne i moze zapobiec ciezkim powiktaniom, jest
bardzo niekorzystne dla pacjenta i stanowi stan zagrozenia zycia.

Pismem z dnia 20.12.2021 r., znak OT.4311.39.2021.AKJ.6, AOTMIT zwrécita sie do Ministerstwa Zdrowia
o doprecyzowanie wskazania, gdyz z korespondencji z Konsultantem Krajowym wynika, iz wskazanie, ktérego
dotyczy wniosek jest inne od wskazanego w pismie zlecajgcym.

Pismem z dnia 20.12.2021 r., znak PLD.45341.1116.2021.5.AK (data wptywu do AOTMIT: 20.12.2021 r.), Minister
Zdrowia zmienia wskazania w poszczegoélnych zleceniach: (1) w zleceniu PLD.45341.1112.2021.1.AB — na
deficyt translokazy karnitynoacylokarnitynowej (CACT) oraz deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych
kwasow tluszczowych (VLCAD); (2) w zleceniu PLD.45341.1114.2021.1.AB — na deficyt dehydrogenazy bardzo
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD); (3) w zleceniu PLD.45341.1116.2021.1.AB — na deficyt
dehydrogenazy bardzo dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD).

Do pisma zlecenia dotgczono mail, w ktéry umieszczono informacje od lekarz prowadzacego dotyczgce pacjenta
»W zwigzku z niewystarczajgcg realizacjg podazy kalorycznej (z eliminacja ttuszczéw diugotancuchowych) pacjent
jest obecnie zywiony przez gastrostomie. W mojej opinii jedyng aktualnie opcja terapeutyczng, ktéra ma szanse
zahamowaé postep choroby, jest zastosowanie triheptanoiny (preparat zarejestrowany w FDA w 2019 r.).
Uzyskalismy zgode producenta na takie charytatywne leczenie, a takze zgode z MZ na import docelowy dla tego
pacjenta. Wiaczenie trihneptanoiny wymaga duzych zmian w diecie dziecka. Jednak obecnie przekazanie sprawy
do AOTMIiTu odracza bardzo czas rozpoczecia leczenia, bo wnioskowane preparaty sg niezbedne, aby dieta tego
32-miesiecznego pacjenta (bardzo trudna do skomponowania, bo pacjent ma tez cechy alergii na biatko mleka
krowiego, nawracajgce wymioty i czeste dekompensacje metaboliczne) byta zbilansowana i bezpieczna. Tak wiec
odraczanie leczenia, ktére na ten moment jest najbardziej optymalne i moze zapobiec ciezkim powiktaniom, jest
bardzo niekorzystne dla pacjenta, ktéry nie moze czekac.”

Poczgtkowo ww. zleceniem zajmowat sie Wydziatu Oceny Technologii AOTMIT, z dniem 27.12.2021 r. dekretacja
zostata zmieniona na Wydziat Swiadczen AOTMIT.

Ponadto uzyskano dodatkowe informacje w drodze kontaktu z Konsultantem Krajowym w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, bedgcym réwniez lekarzem prowadzacym pacjentéw, ktére przedstawiono ponizej:

Pacjent z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczéw pod postacig deficytu CACT (choroba uznawana
za letalng), rozpoznang poprzez badania przesiewowe noworodkéw (juz objawowy), obecny wiek 3 lata, masa
ciata 18 kg, ciezka kardiomiopatia od okresu noworodkowego, obecnie karmiony przez PEG, czeste
dekompensacje metaboliczne.

Pacjent z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczow pod postacig deficytu VLCAD rozpoznang poprzez
badania przesiewowe noworodkéw, obecny wiek 2 lata 8 miesiecy, masa ciata 18 kg, ciezka posta¢ choroby:
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kardiomiopatia od 5. miesigca zycia, obecnie karmiony przez PEG, wymagat portu naczyniowego powikfanego
skrzepling, nawracajgce wymioty, czeste dekompensacje metaboliczne.

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej, bedacym rowniez lekarzem prowadzacym pacjentow
podat nastepujgce informacje ,Brak jest dowoddéw naukowych zwigzanych z przedmiotem zlecenia
np. wytycznych klinicznych lub innych dowoddw, poniewaz deficyt CACT i deficyt VLCAD to ultrarzadkie choroby,
w ktorych dla obu pacjentéw zaprojektowano indywidualne diety tj. spersonalizowane terapie jako optymalne,
ktére majg szanse zahamowaé progresje ich choréb. Podstawg zaplanowanego aktualnie leczenia u obu
pacjentéow jest zamiana parzystych sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych (MCT) na nieparzyste MCT
tj. C7- triheptanoine (DojolviR). Sg opublikowane dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosé tej technologii
u pacjentow z LC-FAOD (a wiec w deficytach CACT i VLCAD). Zastosowanie triheptanoiny (dostepnej dla obu
pacjentow dzieki procedurze Charity Early Access) wigze sie z koniecznoscig zmian w diecie pacjentéw
i wykluczenia dotychczasowych zrédet MCT, a tym samym znacznego zmniejszenia podazy witamin i sktadnikow
mineralnych w nich zawartych. Pacjenci muszg pozostawa¢ na bardzo restrykcyjnej diecie ze znacznym
ograniczeniem tluszczéw dtugotancuchowych przy wysokim udziale MCT. Zbilansowanie ich diety jest utrudnione
ze wzgledu na ich stan kliniczny, a u pacjenta z deficytem VLCAD dodatkowo ze wzgledu na zywienie przez PEG,
czeste wymioty i ulewania oraz cechy alergii na biatko mleka krowiego. Jego dieta bedzie realizowana w oparciu
o naturalne produkty dozwolone i uzupetniajgco przez: Complete AminoAcid Mix - dostarczy 11% normy na biatko,
Paediatric Seravit - dostarczy 34% normy na Mg, 63% normy na Ca, 60% normy na P, 63% na J, 90% na Se itd.,
DocOmega - dostarczy 200 mg DHA.”

,Aktualnie refundowane technologie medyczne (Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym) nie stanowig alternatywy dla opiniowanych preparatéw, jako ze majg inny sktad
lub profil wskazan do zastosowania, a wiec nie mogg by¢ uzyte w leczeniu obu pacjentéw.”

Import docelowy srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: DocOmega, Complete Amino
Acid Mix, Paediatric Seravit nie byt przedmiotem oceny Agencji w przedmiotowym wskazaniu.

Zgoda na import docelowy byta rozpatrywana w postaci postepowania Dojolvi (triheptanoina) we wskazaniu:
deficyt biatka tréjfunkcyjnego. Stanowisko Rady Przejrzystosci byto negatywne. Gtéwne argumenty decyzji
przedstawiono ponizej:

.Konsultant Krajowa w dz. pediatrii metabolicznej jako obecnie stosowane technologie medyczne wskazuje
SSSPZ zawierajgce MCT takie jak: Monogen, Lipistart i olej MCT czy MCT Procal, Bebilon pepti MCT. Wg tej
opinii, triheptanoina w rzeczywistej praktyce najprawdopodobniej zastepowaé bedzie wszystkie preparaty
zawierajgce MCT o parzystej liczbie wegli w tancuchu kwaséw tluszczowych. Olej MCT (MCT Oil) byt wczesniej
przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu i byt sprowadzany w ramach importu dla wskazania
deficyt MTP. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, aktualnie
ze srodkéw publicznych refundowany jest, w ramach programu lekowego, jeden preparat we wskazaniu deficyt
biatka tréjfunkcyjnego (TFPD. Dwa SSSPZ zawierajgce MCT, dostepne sg w aptece na recepte m.in.
we wskazaniu ,zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych”, do ktérego mozna by zaliczyé wnioskowany
deficyt TFP. Zgodnie z obwieszczeniem MZ Bebilon pepti MCT jest refundowany.”

2.2. Problem decyzyjny

Ocena zasadnos$ci zgody na import docelowy $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
DocOmega, Complete Amino Acid Mix, Paediatric Seravit dla dwoch pacjentéw z rozpoznaniem zaburzenia
spalania tluszczéw pod postacig deficytu VLCAD i CACT w_kontekscie planowanego rozpoczecia leczenia
produktem leczniczym Dojovi (triheptanoina) i potrzeby klinicznej dostarczenia zbilansowanej diety wtasciwej dla
przedmiotowego stanu choroby.

2.3. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny dotyczy dwdéch pacjentéw, ktérzy maja ultrarzadkie choroby VLCAD i CACT.
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Zdaniem eksperta zastosowanie Dojolvi (triheptanoina) (co jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczna, ktéra ma
szanse zahamowacé progresje choroby) wigze sie z koniecznoscig zmian w diecie pacjentéw i wykluczenia
dotychczasowych zrédet MCT, a tym samym znacznego zmniejszenia podazy witamin i sktadnikéw mineralnych
w nich zawartych. Pacjenci muszg pozostawa¢ na bardzo restrykcyjnej diecie, ktérej zbilansowanie jest
utrudnione ze wzgledu na ich stan kliniczny, a u pacjenta z deficytem VLCAD dodatkowo ze wzgledu na zywienie
przez PEG, czeste wymioty i ulewania oraz cechy alergii na biatko mleka krowiego. W zwigzku z tym dieta tego
pacjenta bedzie realizowana w oparciu o naturalne produkty dozwolone i uzupetiajaco przez: Complete
AminoAcid Mix - dostarczy 11% normy na biatko, Paediatric Seravit - dostarczy 34% normy na Mg, 63% normy
na Ca, 60% normy na P, 63% na J, 90% na Se itd., DocOmega - dostarczy 200 mg DHA. Natomiast dieta drugiego
pacjenta bedzie uzupetniona przez DocOmega.

Deficyt VLCAD

Definicja

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow tluszczowych o bardzo dtugim fancuchu (ang. very long chain fatty
acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD) jest klinicznie podobny do deficytu LCHAD. Réwniez nalezy

do grupy zaburzeh zuzytkowania wolnych kwasow ttuszczowych spowodowanych uposledzeniem ich utleniania
wewnatrzmitochondrialnego (zaburzenia B-oksydacji kwasow tluszczowych).

[Zrédto: OT.4311.6.2019]
Etiologia i patogeneza

Deficyt VLCAD dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny. Jest on spowodowany mutacjg w genie
ACADVL (17p13.1). Mutacja w tym genie prowadzi do zaburzenia funkcji mitochondrialnej beta-oksydacji
dtugotancuchowych kwasow tluszczowych.

[Zrédho: OT.4311.6.2019]
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny deficytu VLCAD jest zblizony do obserwowanego w przypadku deficytu LCHAD. Objawy mogag
pojawiac sie we wczesnym okresie niemowlecym, w péznym okresie niemowlecym lub dziecinstwie. U pacjentéw
moga wystgpi¢: hipoglikemia hipoketotyczna, dysfunkcja watroby, kardiomiopatia, dysfunkcja watroby bez
kardiomiopatii. Objawy zaburzenia (3-oksydacji kwaséw ttuszczowych ujawniajg sie w okresach zwiekszonego
katabolizmu (infekcja, gorgczka, stres) oraz niedostatecznego doptywu energii (wymioty, wysitek fizyczny, nagta
operacja).

[Zrédho: OT.4311.6.2019]

Epidemiologia

Szacuje sie, iz czestos¢é wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000 do 1/110 000 zywych urodzen.
Na stronie internetowej orpha.net zamieszczono informacje, iz na $wiecie zostato zaraportowanych

400 przypadkow deficytu VLCAD (nie podano okresu, w jakim zbierano powyzsze dane). Czesto$¢ wystepowania
deficytu w Niemczech wynosi 1/50 000.

[Zrédio: OT.4311.6.2019]
Rokowanie

VLCADD moze by¢ $miertelny, ale dzigki programom przesiewowym noworodkéw wyniki stajg sie lepsze dla
wszystkich fenotypéw. Rokowanie jest duzo korzystniejsze w przypadku tagodniejszych fenotypéw pod
warunkiem, ze przestrzegane sg zalecenia.

[Zrédfo: OT.4311.6.2019]

Deficyt CACT

Definicja

Deficyt translokazy karnityny, nazywany takze niedoborem translokazy karnitynoacylokarnitynowej (ang.
carnitine-acylcarnitine translocase, CACT, deficiency) ICD10: E71.4, to zagrazajace zyciu dziedziczne zaburzenie
beta-oksydacji kwasoéw ttuszczowych, objawiajgce sie w okresie noworodkowym ciezkg hipoglikemig

hipoketotyczng, hiperamonemig, kardiomiopatia i zaburzeniem rytmu serca, zaburzeniem funkcji watroby,
ostabieniem miesni szkieletowych i encefalopatig. Deficyt CACT jest chorobg rzadka.
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[Zrédfo: OT.4311.6.2019]
Etiologia i patogeneza

Niedobdr CACT jest spowodowany wystgpieniem mutaciji w genie SLC25A20 (3p21.31). CACT jest zlokalizowany
na wewnetrznej btonie mitochondrialnej i odpowiada za wymiane karnityna/acylokarnityna przez te btone. Enzym
ten jest kluczowym elementem cyklu karnitynowego, regulujgcego transport diugotancuchowych kwasow
ttuszczowych do wnetrza mitochondridéw, gdzie nastepnie zachodzi beta-oksydacja tych kwaséw. Wystgpienie
tagodniejszego fenotypu jest mozliwe w przypadku zachowania istotnej aktywnos$ci enzymatycznej zmutowanego
biatka.

[Zrédfo: OT.4311.6.2019]
Obraz kliniczny

Objawy u wiekszosci chorych z niedoborem CACT pojawiajg sie w pierwszych 48 godzinach zycia. Najczesciej
wystepuje wowczas hipoglikemia hipoketotyczna, hiperamonemia, kardiomiopatia wraz z zaburzeniami rytmu
serca, uszkodzenie miesni szkieletowych, zaburzenia czynnosci watroby oraz hipotermia. Obserwuje sie takze
objawy neurologiczne wraz z encefalopatig, padaczka i opéznieniem rozwoju. Czasem choroba objawia sie nagtg
$miercig niemowlgt. Czasem wystepuje tez rzadszy, ale tagodniejszy fenotyp, ktéry objawia sie w okresie
niemowlecym bgdz we wczesnym dziecinstwie. Rozpoczyna sie epizodami hipoglikemii hipoketotycznej
i hiperamonemii, ktére sg czesto indukowane poprzez okresy pozostawania na czczo lub poprzez przebieg innej
choroby. Konieczne jest Sciste przestrzeganie zakazu diuzszego przebywania na czczo (gtodowki) oraz
wprowadzenie diety o niskiej zawartosci dtugofancuchowych kwasow ttuszczowych i uzupetnionej
Sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi (medium-chain triglycerides, MCT). Jednakze, preparat MCT
powinien zawiera¢ jak najmniej kwasow ttuszczowych o dtugoséci tancuch C10 i C12, poniewaz spozywanie
znacznych ilosci tych kwasdw moze prowadzi¢ do dekompensacji metabolicznej.

[Zrédho: OT.4311.6.2019, ORPHA 159]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania niedoboru CACT nie jest znana, do roku 2014 opisano mniej niz 60 przypadkow
wystgpienia tej choroby na swiecie.

[Zrédho: OT.4311.6.2019]

Rokowanie

Rokowanie w przypadku ciezkiego niedoboru CACT jest niepomy$ine, wiekszo$¢é chorych umiera przed
osiggnieciem wieku 3 miesiecy. Natomiast pacjenci z fagodnym fenotypem majg zazwyczaj dobre rokowanie pod
warunkiem przestrzegania zasad postepowania.

[Zrédio: OT.4311.6.2019]

Alergia na biatko mleka krowiego

Definicja
Nadwrazliwo$¢ pokarmowa definiowana jest przez Europejskg Akademie Alergologii i Immunologii Klinicznej jako

nieprawidtowa, opaczna, powtarzajgca sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktory jest dobrze
tolerowany przez osoby zdrowe.

[Zrédto: OT.4230.14.2021]
Etiologia i patogeneza

Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze mie¢ charakter immunologiczny (alergia pokarmowa)
lub nieimmunologiczny (nietolerancja pokarmowa).

Zaburzenia immunologiczne w przebiegu alergii pokarmowej mogg mie¢ charakter IgE-zalezny, IgE-niezalezny
oraz mieszany; mozliwe sg réwniez reakcje krzyzowe. Rozwdj alergicznej nadwrazliwosci pokarmowej (alergii
pokarmowej), podobnie jak innych chordb alergicznych, jest uwarunkowany wspétudzialem czynnikow
genetycznych, srodowiskowej ekspozycji na alergeny oraz niespecyficznych czynnikéw, jak na przyktad
narazenie na dym tytoniowy, zanieczyszczenie powietrza czy infekcje.

Reakcje nadwrazliwosci bez zwigzku z mechanizmami immunologicznymi okresla sie jako niealergiczng
nadwrazliwos¢ pokarmowg. Objawy kliniczne powstajg w organizmie cziowieka na drodze nastepujgcych
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patomechanizmdéw nieimmunologicznych: defekty metaboliczne, reakcja pseudoalergiczna, farmakologiczna,
toksyczna czy czynniki mikrobiologiczne.

[Zrédto: OT.4230.14.2021]
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Obraz kliniczny reakcji IgE-zaleznych obejmuje objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak: wymioty,
bole brzucha, biegunka, $wigd jamy ustnej i gardia, reakcje skérne w postaci pokrzywki czy obrzeku
naczynioruchowego, objawy z drég oddechowych, wsrdd ktérych najczestsze sg objawy alergicznego niezytu
nosa i obturacja drzewa oskrzelowego. Mogg réwniez wystepowacC zaburzenia za strony uktadu sercowo-
naczyniowego do wstrzgsu anafilaktycznego witgcznie. W przypadkach, w ktérych objawy alergii nie sg zalezne
od przeciwciat IgE obraz kliniczny jest mniej burzliwy. Objawy majg zwykle charakter podostry lub przewlekty,
a ich wystepowanie jest prawdopodobnie zwigzane z wydzielaniem cytokin zapalnych przez limfocyty T oraz
komérki prezentujgce antygeny.

Objawy z przewodu pokarmowego alergii pokarmowej poprzedzajg czesto wystgpienie skérnego wyprysku
atopowego, a nastepnie chordb alergicznych uktadu oddechowego (astma oskrzelowa, alergiczny niezyt btony
Sluzowej nosa). W wiekszosci przypadkéw objawy ustepujg wraz z wiekiem, co wynika z rozwoju toleranc;ji
immunologicznej. Ryzyko utrzymania alergii oraz ryzyko rozwoju uczulenia na kolejne alergeny jest wyzsze
w grupie dzieci, u ktérych w okresie niemowlecym rozpoznano IgE-zalezng alergie na biatka mleka krowiego.

Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwoscig pokarmowag rozpoznang i leczong w okresie niemowlecym
i wezesnodzieciecym ,wyrasta” z tej choroby (ok. 80% do 4.-5. roku zycia). Nabywanie tolerancji pierwotnie
szkodliwego pokarmu nastepuje szybciej i u wiekszego odsetka chorych z nadwrazliwoscig pokarmowag IgE
niezalezna niz u chorych, u ktérych objawy chorobowe sg wyzwalane z udziatem mechanizmu patogenetycznego
IgE-zaleznego (atopowego).

[Zrédfo: OT.4230.14.2021]

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Szacuje sie, ze odsetek niemowlat i dzieci z objawami alergii pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast czestos¢ alergii
na biatka mleka krowiego, potwierdzonych oceng immunologiczng i prébami eliminacyjnymi, wynosi 2 3%.

[Zrédfo: OT.4230.14.2021]

2.4. Liczebnosé¢ populacji

Liczebnos¢ pacjentéw jest trudna do oszacowania, poniewaz dwéch ekspertéw wskazuje dwie rézne liczby
pacjentéw z deficytem VLCAD i CACT.

Agencja przygotowujgc opracowanie analityczne dotyczgce objecia refundacjg Dojolvi (triheptanoina)
we wskazaniu: deficyt biatka trojfunkcyjnego zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie
populacji docelowej. Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertéw klinicznych oraz
zrodia informacji. Dane zaczerpnieto zostaty z raportu [OT.4211.35.2021].

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg ekspertow klinicznych oraz innych
zrédet

Ekspert/ Zrédto danych Oszacowanie

] Wg mojej wiedzy obecnie w Polsce rozpoznano deficyt biatka
e tréjfunkeyjnego u trzech pacjentéw, z ktérych jeden zmart w wieku
noworodkowym. Choroba jest ultrarzadka; wg bazy ORPHANET
czestos¢ wystepowania szacowana jest na ok. 1: 100 tys. osob.
Nalezy przewidywac, ze wszyscy pacjenci z rozpoznaniem deficytu
biatka tréjfunkcyjnego skorzystaliby z przedmiotowej technologii po
objeciu jej refundacja.”

Oceniam ze maksymalnie kilku pacjentéw w Polsce (dane z

I
] przesiewu noworodkowego na to wskazuja, wytgcznie z lat 2017

do 21 wskazujg na czestos¢ 1 na 276000).
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3. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

3.1. Technologia oceniana

Produkty DocOmega, Complete Amino Acid Mix i Paediatric Seravit nie sg dopuszczone do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskie;.

W tabelach ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanych s$rodkach spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego na podstawie informacji dostepnych na stronach internetowych producentéw.

Nalezy zauwazyé¢, iz produkt DocOmega zawiera mieszanke kwasu dokozaheksaenowego z weglowodanami,
produkt Complete Amino Acid Mix stanowi diete czastkowg zawierajgcg aminokwasy. Produkt Paediatric Seravit
stanowi natomiast mieszanke witamin, mineratéw i pierwiastkéw sladowych na bazie weglowodandw zawierajacg

Sladowe ilosci sodu, potasu i chlorku. Produkty przeznaczone sg do zywienia dojelitowego.

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii — DocOmega

Nazwa produktu
(substancja czynna)

DocOmega

Sktad jakosciowy Opakowanie DocOmega 120 g zawiera 30 saszetek, kazda saszetka zawiera 250 mg sproszkowanej mieszanki
i ilosciowy DHA (kwas dokozaheksaenowy) na bazie weglowodanéw.

A Proszek

farmaceutyczna

Producent Vitaflo

Zarejestrowane
wskazania

Produkt DocOmega jest przeznaczony do postepowania dietetycznego w przypadku wrodzonych wad

metabolizmu

Dawkowanie

Dawkowanie jest zalezne od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta i nalezy ustali¢ je z lekarzem

lub dietetykiem.

Wytyczne dotyczace

DocOmega moze by¢ stosowany na kilka sposobéw:

- zmieszany z substytutem biatka,
- dodany do diet modutowych

stosowania
- rozpuszczony w wodzie
- dodany do innej dozwolonej zywnosci lub napojéw

Makrosktadniki Zawartos¢ w 100 g Zawartos¢ w 1 saszetce (49)
Kalorycznosé (kJ//kcal) 1858/441 74/18
Ttuszcze (g) 12 0,5

w tym nasycone 4,3 0,17
DHA (mg) 5000 200
Weglowodany (g) 79 3,2

w tym cukry (g) 7,3 0,3
Biatka 31 0,1

Zawartos¢

Sal 0,5 0,02
Witaminy i mineraly
Witamina C (mg) 700 28
So6d (mg/mmol) 180/7,7 7,2/0,3
Chlorki (mg/mmol) 100/2,8 4,0/0,1
Potas (mg/mmol) 270/6,8 10,8/0,3
Wapn (mg/mmol) 70/1,8 2,8/0,1
Fosfor (mg/mmol) 160/5,1 6,4/0,2

Wazne informacje

Produkt moze by¢ podawany jedynie
nadzorem medycznym.

pacjentom z udowodniong wrodzong wadg metabolizmu pod $cistym
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Odpowiedni do stosowania od urodzenia.

Niemowleta ponizej 12 miesiecy: po sporzadzeniu roztworu lub dodaniu produktu do mieszanki dla niemowilat,
zuzy¢ natychmiast i wrzuci¢ resztki w ciggu 1 godziny.

Produkt nie moze stanowi¢ jedynego zrodta pozywienia.
Wytacznie do stosowania dojelitowego.
Zawiera biatka mleka.

Tabela 3. Informacje dotyczace ocenianej technologii — Complete Amino Acid Mix

Nazwa produktu
(substancja czynna)

Complete Amino Acid Mix

Sk Ia'd _jakoscmwy Sproszkowana mieszanka aminokwasoéw, puszka 200 g
i ilosciowy

rostac Proszek

armaceutyczna

Producent Nutricia

Zarejestrowane
wskazania

Do postepowania dietetycznego w stanach wymagajgcych suplementacji biatka w postaci aminokwaséw
m.in. w ciezkich przypadkach nieprawidtowego wchtaniania lub alergii

Dawkowanie

Dawkowanie jest zalezne od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta i nalezy ustali¢ je z lekarzem
lub dietetykiem.

Wytyczne dotyczace

Mieszanke mozna podawac¢ jako napdj lub papke. Sugerowane rozcienczenie to 1 do 20 j. 5 g proszku na 100
ml wody. Przepisang ilos¢ produktu nalezy wymiesza¢ z zimng wodg do uzyskania papki i uzupetni¢ do
wymaganej objetosci wodg. Jesli produkt podawany jest w postaci papki nalezy w tym czasie podawa¢ wode
lub rozcienczone napoje. Do produktu Complete Amino Acid Mix mozna doda¢ aromatyzowane produkty firmy

SHESTELTE! Nutricia  w celu nadania smaku. Nie zaleca sie aromatyzowania produktdéw u dzieci ponizej 6. m.z.
Po rozpuszczeniu produkt powinien byé przechowywany w lodéwce nie diuzej niz 24 godz. od momentu
przygotowania. Nalezy zamieszac¢ lub wstrzasng¢ bezposrednio przed podaniem.

Makrosktadniki Zawartos¢ w 100 g Zawartos¢ w 5 g
Kalorycznos¢ (kJ//kcal) 1394/328 697/164
Biatko (g) 82 4,1
w tym azot (g) 13,9 0,7
Biatko (% catkowitej kalorycznosci) | 100 100
Aminokwasy
L-alanina (9) 35 0,18
L-arginina (g) 7,66 0,38
Kwas L-asparaginowy 6,39 0,32
L-cystyna 2,4 0,12
Glicyna 6 0,3
L-glutamina 0,7 0,04
Zawartos¢
L-histydyna 4,38 0,22
L-izoleucyna 5,95 3
L-leucyna 10,22 0,51
L-lizyna 7,55 0,38
L-metionina 1,65 0,08
L-fenyloalanina 4,5 0,23
L-prolina 7 0,35
L-seryna 4,29 0,21
L-treonina 5 0,25
L-tryptofan 2 0,1
L-tyrozyna 4,3 0,22
L-walina 6,5 0,33
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Inne informacje

Osmolalno$¢ w roztworze (1:200) | - 360
(mOsm/kg H,0)

Wazne informacje

Zdrowie niemowleta zalezy od nalezytego przestrzegania instrukcji przygotowania i stosowania. Niewtasciwe
przygotowanie moze skutkowa¢ chorobg dziecka. Przygotowujac pokarm nalezy postepowaé zgodnie
z instrukcja.

Tabela 4. Informacje dotyczace ocenianej technologii — Paediatric Seravit

Nazwa produktu
(substancja czynna)

Paediatric Seravit

Sproszkowana mieszanka witamin, mineratow i pierwiastkow sladowych na bazie weglowodandw zawierajgca

isill(;aé?:ijzwll(vos'dowy $ladowe iloci sodu, potasu i chlorku, puszka 200 g.
v Produkt dostepny jest w dwoch wariantach: bez smaku i o0 smaku ananasowym
Postac Proszek
farmaceutyczna
Producent Nutricia

Zarejestrowane
wskazania

Do postepowania dietetycznego u niemowlat i dzieci na ograniczonych dietach terapeutycznych wymagajacych
suplementacji witamin, mineratéw i pierwiastkéw sladowych.

Przeciwwskazania

Produkt nie powinien stanowi¢ jedynego zrodia pozywania. Nie nadaje sie do stosowania u niemowlat i dzieci
ponizej 3 roku zycia ze wzgledu na substancje stodzace (dot. smaku ananasowego).

Dawkowanie

Dawkowanie jest zalezne od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta i nalezy ustali¢ je z lekarzem
lub dietetykiem. Dzienna porcja produktu powinna by¢ podzielona na réwne porcje i roztozona na w ciggu dnia.

Sugerowane spozycie w przypadku, gdy produkt jest gtbwnym zrédtem pozywienia (g/dzien):

0-6 mies. 10,6
12 mies.: 15,1

3 lata: 15,4

10 lat: 25,11

Do 18 lat: 35-50.

Sugerowane spozycie moze wymagac¢ zmniejszenia, jesli witaminy, mineraty czy pierwiastki dostarczane sa

w diecie z innych zrodet.

Wytyczne dotyczace

Kazda ptaska miarka zawiera ok. 5 g proszku. Sugerowane rozcienczenie to 1 do 5 (tj. 15g proszku + 75 ml

stosowania wody)
Makrosktadniki Zawartos¢ w 100 g Zawartos¢ w 15 g
Kalorycznosé (kJ//kcal) 1246/293 187/44
Biatko (g) 0 0
Weglowodany (g) 75 11,3
Cukry (g) 5,9 0,88
Ttuszcze 0 0
Btonnik 0 0
Witaminy
Witamina A (pg) 3200 480

Zawartos¢
Witamina D (ug) 100 15
Witamina E (pg) 54,2 8,13
Witamina K (pg) 108 16,2
Tiamina (mg) 3,20 0,48
Ryboflawina (mg) 4,4 0,66
Niacyna (mg) 41 6,15
Kwas pantotenowy (mg) 24,0 -
Witamina B6 (mg) 3,6 0,54
Kwas foliowy (ug) 600 90
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Folian (ug) 1000 150
Witamina B12 (ug) 9 1,35
Biotyna (ug) 120 18,0
Witamina C (mg) 400 60,0
Mineraty
So6d (mg/mmol) <40/<1,7 <6,0/<0,26
Potas (mg/mmol) <30/<0,8 <4,5/<0,12
Chlorki (mg/mmol) <30/<0,8 <45 /<0,12
Wapn (mg/mmol) 2750 /68,6 413/10,3
Fosfor (mg/mmol PO,) 1850/ 59,7 2781/ 8,96
Magnez (mg/mmol) 500 /20,6 7513,09
Zelazo (mg) 50 7.5
Cynk (mg) 36 54
Miedz (mg) 4,2 0,63
Mangan (mg) 1,6 0,24
Mol bden (pg) 108 16,2
Selen (ug) 137 20,5
Chrom (ug) 90 13,5
Inne informacje zywieniowe
Potencjalne  obcigzenie nerek | 106 106
substancjg rozpuszczong
(mOsmol/l)
Osmolalno$¢ (mOsmol/l 450 450
Cholina (mg) 1250 188
Inozytol (mg) 700 105
Osmolalno$¢ (mOsmol/kg H,0) 510 510
Produkt moze by¢ podawany jedynie pod $cistym nadzorem medycznym.
Wazne informacje Produkt nie nad-aje sie do. %J?ytku pozea’je!itowegf). -
Produkt nie moze stanowi¢ jedynego Zrédta pozywienia.
Odpowiedni do stosowania u niemowlat i dzieci.

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ na potrzeby niniejszego opracowania, do Ministerstwa Zdrowia nie
wplynely dotychczas zadne wnioski z prosbg o sprowadzenie analizowanych produktéw, tym samym produkty
te nie byty sprowadzane w ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach.

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Zdaniem eksperta, aktualnie refundowane technologie medyczne (Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym) nie stanowig alternatywy dla opiniowanych preparatéw, jako
ze majq inny sktad lub profil wskazan do zastosowania, a wiec nie mogg by¢ uzyte w leczeniu obu pacjentow.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad analizg dnia 10 grudnia 2021 r. wystano prosbe do czterech ekspertéw o przedstawienie
stanowisk w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych przedmiotowych $sspz. Do dnia
30 grudnia 2021 r. nie otrzymano opinii eksperckich. W toku wymiany korespondencji mailowej z Konsultantem
Krajowym w dziedzinie pediatrii metabolicznej, ktéry jest réwniez lekarzem prowadzgcym, uzyskano dodatkowe
informacje dotyczgce przebiegu leczenia wnioskowanych pacjentéw wraz z wyjasnieniem zasadnosci stosowania
u nich: DocOmega, Complete Amino Acid Mix i Paediatric Seravit. Szczegodly zamieszczono w podrozdziale
2.1.Korespondencja w sprawie.
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5. Rekomendacje kliniczne i finansowe dot. ocenianej
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniu
20.12.2021 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/).

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG).

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.quideline.gov).

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

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/).
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

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

¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search).

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/).

¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov).

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazanie.

Dokonano roéwniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.
Wyszukiwanie wytycznych ograniczono do ostatnich 5 lat (2017-2021).

e Zaburzenia metabolizmu kwasow ttuszczowych — VLCAD, CACT

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty wytycznych odnoszgcych sie do zaburzen metabolizmu
kwasow ttuszczowych (polskie Zalecenia dietetyczne z 2020 r., brytyjskie BIMDG 2020, swiatowe SERN | GMDI
2019). Wytyczne zalecajg, aby w deficycie VLCAD u niemowlgt stosowac¢ specjalne mieszkanki niskottuszczowe
wzbogacone MCT. Natomiast u starszych dzieci rekomenduje sie diete z ograniczeniem diugotancuchowych
tluszczow, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej). W przypadku deficytu CACT, konieczne jest
przestrzeganie zakazu dtuzszego przebywania na czczo (gtodéwki) oraz wprowadzenie diety o niskiej zawartosci
diugotahcuchowych kwasoéw tluszczowych, uzupetnionej Sredniotaricuchowymi  kwasami ttuszczowymi
(ang. medium-chain triglycerides, MCT). W wytycznych, wskazano, iz aby unikng¢ deficytéw niezbednych
kwasow tluszczowych u dzieci ograniczajgcych spozycie LCT i suplementujgcych MCT wskazane jest
przyjmowanie $rodkéw spozywczych zawierajgcych kwas arachidonowy (ARA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA).
W przypadku gdy suplementacja DHA jest niezbedna, zalecane dawki dla dzieci wynoszg 60 mg/dzien lub 100
mg/dzien w zaleznosci od wieku.

e Alergia na biatka mleka krowiego

Wszystkie wytyczne dotyczgce stosowania mieszanek mlekozastepczych u dzieci z alergig na biatko mleka
krowiego potwierdzajg zasadnos¢ stosowania preparatow mlekozastepczych opartych na mieszaninie
aminokwasow (AAF).

Zgodnie z informacjami zawartymi we wszystkich odnalezionych rekomendacjach, produkty mlekozastepcze
0 wysokim stopniu hydrolizy (EHF) sg dobrze tolerowane przez wiekszos¢ niemowlat i dzieci (90%). Natomiast
u dzieci z ciezkimi objawami alergii lub u ktérych stosowanie EHF jest nieskuteczne, zaleca sie przejscie
na produkty mlekozastepcze oparte na mieszaninie aminokwaséw (AAF). W wytycznych nie odniesiono
sie do produktéw czgstkowych stosowanych w przypadku koniecznosci dodatkowego wykluczenia niektdrych
sktadnikow diety.
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Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zaburzenia metabolizmu kwasoéw tluszczowych

Zalecenia dietetyczne w wybranych chorobach pediatrycznych
Leczenie dietetyczne:
. Dieta niskottuszczowa, wysokoweglowodanowa.
. Monitorowanie stezenia niezbednych kwaséw tluszczowych w surowicy krwi.

. Unikanie pozostawania na czczo. W ciggu dnia regularne spozywanie positkdw i ograniczanie gtodu
w nocy. U niemowlat w wieku > 9-12 miesiecy mozna podawac¢ przed snem surowg skrobie
kukurydziang (1-1,5 g/kg) w celu prewencji nocnej hipoglikemii.

Zalecenia dietetyczne

2020 e Z wyjatkiem niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA $redniotancuchowych kwaséw ttuszczowych
MCADD (w tym zaburzeniu MCT sg przeciwwskazane), w pozostatych zaburzeniach utleniania
(Polska) diugotancuchowych kwasow tluszczowych mozna stosowaé tréjglicerydy o $redniotaicuchowych

kwasach ttuszczowych (MCT), co prowadzi do obnizenia oksydacji dugotancuchowych kwasow
ttuszczowych. W tych okolicznosciach mozna siegng¢ po mieszanki bogate w MCT — Lipistart
(Vitaflo), Monogen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson), Bebilonpepti MCT (Nutricia), Humana MCT
(Humana), MCT Peptide (SHS International), a takze preparaty w postaci ptynu bedace czystymi
MCT, jak np. Liquigen lub MCT Oil (SHS International).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Konflikt intereséw: brak informacji

Wytyczne leczenie noworodkéw z rodzinng historig zaburzen oksydacji kwaséw tluszczowych (w tym
LCHAD, VLCAD, CPT I, CACT)

Leczenie zwykle obejmuje diete niskottuszczowsg, czeste karmienie i dostarczanie duzej iloéci glukozy podczas
ostrej fazy choroby, doustnie lub dozylnie. Tréjglicerydy o $redniej diugosci tancucha (MCT) sa korzystne w
BIMDG 2020 przypadku niedoboréw LCHAD i VLCAD. Karmienie piersig jest przeciwwskazane w przypadku niedoborow
(Wielka Brytania) biatka tréjfunkcyjnego m.in. w CACT. Tiluszcze dtugotancuchowe powinny by¢ ograniczone. Zalecane jest
karmienie dzieci preparatami dla niemowlat, w ktorych wiekszos¢ dtugotancuchowych ttuszczéw zastgpiono

MCT (np. Monogen lub Lipistart).

Sita rekomendacji: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

VLCAD - wytyczne zywieniowe

Terapia niedoboru VLCAD zalezy od stopnia niedoboru enzymu i zazwyczaj opiera sie na ograniczeniu
diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych w diecie, suplementacji $redniotancuchowych triglicerydéw oraz
un kaniu zbyt dtugich przerw w jedzeniu.

Wszyscy chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem VLCAD powinni unika¢ dtugotrwatych przerw w jedzeniu, bez
wzgledu na ciezko$é choroby. Sugerowana przerwa pomiedzy positkami jest rézna w zaleznosci od wieku
pacjenta. Noworodki powinny by¢ karmione w odstepach 3-4 godzinnych. Przerwa nocna w zywieniu
niemowlat w wieku 9-12 miesiecy powinna miescic si¢ w zakresie 8-10 godzin. Maksymalna przerwa nocna u
dzieci powyzej 12 miesiecy powinna miesci¢ si¢ w zakresie 10-12 godzin. Doro$li powinni przed snem
spozywac przekaske zawierajgcg weglowodany ztozone. Zalecana jest suplementacja $redniotancuchowymi
kwasami ttuszczowymi (MCT).

W przypadku podejrzenia deficytu VLCAD u niemowlgt nalezy zachowa¢ srodki ostroznosci do czasu
potwierdzenia diagnozy. Niemowleta asymptomatyczne mogg by¢ karmione piersia lub mlekiem
modyf kowanym bez jednoczesnej suplementaciji MCT, jesli sg przestrzegane odpowiednie srodki ostroznosci.

Dzienne spozycie biatka u oséb z deficytem VLCAD powinno byé wyzsze niz to zalecane dla wieku.

SERN i GMDI 2020 Przy ustalaniu zalecen zywieniowych dotyczgacych sktadu ttuszczu w diecie nalezy wzig¢ pod uwage wiek,

(ogolnoswiatowe) ciezkos¢ choroby i historie kliniczng pacjenta:

. Przy ustalaniu diety nalezy dazy¢ do osiggniecia odpowiedniego do wieku dziennego spozycia
ttuszczow, jednak go nie przekraczac.

. U osdéb z tagodng postacig deficytu VLCAD, nie ma potrzeby zamiany w diecie LCT na MCT, dopdki
pacjent pozostaje asymptomatyczny.

. U os6b z umiarkowang postacig deficytu VLCAD, spozycie LCT powinno wynosi¢ 15-30% dziennego
zapotrzebowania energetycznego w zaleznosci od wieku, stopnia cigzkosci choroby oraz historii
klinicznej pacjenta.

. U os6b z ciezkg postacig deficytu VLCAD, spozycie LCT powinno by¢ ograniczone do 10-15%
dziennego zapotrzebowania energetycznego w zaleznosci od wieku, stopnia ciezkosci choroby oraz
historii klinicznej pacjenta.

e  Ograniczenie dziennego spozycia LCT ponizej 10% moze nie przynies¢ dodatkowej korzysci
klinicznej, nawet u oséb z ciezkim fenotypem.

. Po okresleniu zapotrzebowania pacjenta na LCF nalezy doda¢ do diety suplementacje MCT by
pokry¢ catkowite zapotrzebowanie na tluszcze.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Karmienie piersig powinno by¢ podtrzymywane u dzieci z deficytem VLCAD z uwzglednieniem nastepujacych
wskazan:

. U asymptomatycznych dzieci z tagodng postacig deficytu VLCAD dozwolone jest karmienie piersig
bez suplementaciji MCT, tak dtugo, dopoki mleko kobiece pokrywa zapotrzebowanie energetyczne
oraz przybieranie dziecka na masie jest prawidtowe.

e  Dzieci z umiarkowang postacig deficytu VLCAD, bez objawdw choroby moga by¢ karmione mlekiem
kobiecym. Warto rozwazy¢ suplementacje Srodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia
zywieniowego ubogimi w LCT i bogatymi w MCT.

e U dzieci z ostrym deficytem VLCAD, u ktérych nie wystepujg objawy, podstawowym zrédtem
pozywienia powinny by¢ preparaty medyczne ubogie w LCT i bogate w MCT.

e U dzieci z objawami deficytu VLCAD w zaleznosci od nasilenia objawéw mozna rozwazy¢ czesciowe
karmienie mlekiem kobiecym w potgczeniu z suplementacjg srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ubogich w LCT i jednoczes$nie bogatych w MCT.

. Jesli karmienie piersig zostato przerwane podczas dekompensacji metabolicznej, nalezy rozwazy¢
ponowne wprowadzenie karmienia piersig po ustabilizowaniu stanu dziecka oraz gdy mleko matki
pokrywa zapotrzebowanie energetyczne dziecka.

. Nalezy rozwazyé¢, dostosowane do wieku i stopnia ciezkosci choroby ograniczenie LCF w diecie z
jednoczesng suplementacjg niezbednych kwasoéw tluszczowych. Nalezy zwraca¢ uwage na zrodta
ttuszczy, aby umozliwi¢ dostarczenie wtasciwej ilosci niezbednych, nienasyconych kwaséw
ttuszczowych w diecie.

e  Aby unikna¢ deficytow niezbednych kwaséw ttuszczowych u dzieci ograniczajgcych spozycie LCT i
suplementujgcych MCT wskazane jest przyjmowanie $rodkéw spozywczych zawierajgcych kwas
arachidonowy (ARA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA).

e Dla oséb wymagajacych dodatkowych zrédet niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych w
celu normalizacji profili kwaséw ttuszczowych, do diety nalezy doda¢ zrodta pokarmu, w tym oleje o
wyzszych stgzeniach kwasu linolowego (LA) i kwasu a-linolenowego (ALA).

. Spozycie kwasu linolowego powinno stanowi¢ 3—6% catkowitego zapotrzebowania energetycznego,
a kwasu a-linolenowego 0,5-1,2% catkowitej energii dla normalizacji profili niezbednych kwaséw
ttuszczowych w osoczu lub czerwonych krwinkach.

. Jesli stezenie DHA w osoczu jest nieprawidlowe mimo modyfkacji diety, nalezy rozwazy¢
suplementacje DHA.

. Jesli suplementacja DHA jest niezbedna, zalecane dawki dla dzieci wynoszg 60 mg/dzien lub 100
mg/dzien w zaleznosci od wieku.

Suplementacja niegotowang skrobig kukurydziang w nocy nie jest wskazana w leczeniu deficytu VLCAD,
poniewaz hipoglikemia nie rozwija sie u asymptomatycznych pacjentéw, jesli un ka sie wysitku fizycznego i
glodéwek oraz pokrywane jest dzienne zapotrzebowanie energetyczne. Aby zapobiec dtugiemu okresowi
gtodu zalecane sg ztozone weglowodanowe przekaski. U 0os6b z ciezkim fenotypem choroby, nietolerujgcych
diugiego gtodzenia w nocy zalecane jest wdrozenie nocnego karmienia dojelitowego, w sytuacji, gdy
weglowodanowa przekgska nie jest wystarczajgca.

Sita zalecen: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

Alergia na biatka mleka krowiego

HCPMSEMOC 2021

Rekomendacije dotyczace przepisywania formut specjalistycznych dla niemowlat — alergia na biatko
mleka krowieqgo (BMK)

Postepowanie — niemowleta karmione piersig

Zaleca sie kontunuowanie karmienia piersig. Mleko matki pozostaje optymalnym wyborem dla wigkszosci
niemowlat z alergia na BMK. W przypadku utrzymywania si¢ objawow alergii zaleca si¢ odstawienie mleka
matki na okres 4 tyg. (minimum 2 tyg.) oraz wizyte u dietetyka w celu ustalenia diety eliminacyjnej u matki, aby
catkowicie wykluczy¢ z diety wszystkie zrodta biatka mleka krowiego.

Zaleca sie, aby matki karmigce piersig, bedace na diecie bezmlecznej stosowaty suplementacje wapniem w
dawce 700-1000 mg dziennie zgodnie z zaleceniami dietetyka, a takze witaming D w dawce 10 mcg (400
jednostek).

W przypadku gdy kobieta karmigca piersig nie chce lub nie moze stosowac diety bezmlecznej zaleca sig
przepisanie niemowletom mieszanki o znacznym stopniu hydrolizy EHF (ang. extensively hydrolysed). Jezeli
mieszanki EHF nie sg tolerowane lub nie nastgpi poprawa po okresie prébnym stosowania EHF trwajagcym 4
tygodnie, nalezy przepisaé¢ preparat aminokwasowy (AAF — ang. amino acid formula).

Postepowanie — niemowleta karmione mieszanka

Pierwszym wyborem powinny by¢ mieszanki o wysokim stopniu hydrolizy (EHF). Mieszanki elementarne (AAF)
nie sg zalecane jako mieszanki pierwszego wyboru. U pacjentéw, u ktérych w przesziosci wystepowata reakcja
anafilaktyczna na mleko krowie, AAF nalezy rozpoczaé w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, z
natychmiastowym skierowaniem do opieki specjalistycznej. Tylko 10% niemowlat z alergig na BMK powinno
wymagac leczenia z AAF.

Jesli objawy nie ustgpig w ciggu pierwszych 4 tygodni oraz jesli podejrzewa sie krzyzowg alergie pokarmowg
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

lub jesli wystepuje spowolnienie wzrostu, zaleca sig skierowanie do specjalistycznej opieki medycznej celem
konsultaciji.

Produkty wymieniane w rekomendacji:

EHF — Alimentum, Aptamil Pepti 1, Aptamil Pepti 2, SMA Althera (zielony)

EHF w opiece wtornej (przy zaburzonym wchifanianiu i objawami zotagdkowo-jelitowymi) — Aptamil Pepti Syneo,
Nutramigen 1 with LGG, Nutramigen 2 with LGG, Pepti — Junior, Pregestimil Lipil (z6tty)

AAF — EleCare, Neocate LCP, Nutramigen Puramino, SMA Alfamino, Neocate Syneo (zétty)

Preparatéw sojowych (SMA Wysoy) nie nalezy stosowa¢ u dzieci ponizej 6. miesigca zycia ze wzgledu na
wysokg zawartos¢ fitoestrogenow i ryzyko, ze niemowleta z alergig na BMK moga rozwing¢ krzyzowa alergie
na soje.

Rodzaj zalecen: zielony — produkt odpowiedni do przepisania i stosowania w podstawowej lub specjalistycznej
opiece zdrowotnej i kontynuacji w podstawowej opiece zdrowotnej; zétty — produkt odpowiedni do przepisania
tylko przez specjalistow

Zrédto finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: brak informacji

GGC NHS 2020

Preparaty hypoalergiczne do stosowania u dzieci z alergig na biatko mleka krowieqo

. Mieszanki o wysokim stopniu hydrolizy (EHF) sg zalecanym wyborem terapeutycznym i sg
tolerowane przez wigkszos¢ niemowlat i dzieci (90%) z alergig na biatka mleka krowiego (Aptamil
Pepti1 (preferowana), Similac Powder dla niemowlat wymagajacych mieszanek bezlaktozowych).

. EHF dla niemowlagt w wieku > 6 miesiecy: Aptamil Pepti 2

. Mieszanki AAF zamiast EHF powinny by¢ przepisywany wytgcznie biorac pod uwage historie
choroby oraz rodzaj i kombinacje objawow alergii w wywiadzie. AAF powinny by¢ przepisywane w
przypadkach niepowodzenia terapii mieszankami EHF, u dzieci z zaburzeniami wzrostu, w
szczegodlnosci z objawami wielonarzagdowymi (ze strony przewodu pokarmowego i/lub skéry) i
anafilaksjg (Neocate LCP Powder (preferowana), SMA Alfamino, Nutramigen Puramino)

Mieszanki sojowe nie sg rekomendowane u dzieci ponizej 6 miesigca zycia ze wzgledu na wysokg zawarto$¢
fitoestrogendw. Sojowe mleko modyfikowane mozna stosowa¢ w przypadku podejrzenia alergii na BMK u
dzieci w wieku > 6 miesiecy, jesli w wywiadzie nie stwierdzono reakcji na produkty sojowe.

Rodzaj zalecen: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

ASCIA
2020

(Australia i Nowa
Zelandia)

Zalecenia dotyczace stosowania substytutéow mleka w alergii na mleko krowie

Preparaty EHF wskazane jako preparaty pierwszego wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci z alergig
na biatko mleka krowiego. Wymieniane preparaty dostepne w Australii i Nowej Zelandii: Aptamil Allerpro
SYNEO 1, 2i 3, Aptamil Gold+ Pepti-Junior, Alfare (< 6 mies. zycia).

Preparaty AAF zalecane sg w przypadku wystgpienia anafilaksji w wywiadzie, eozynofilowego zapalenia
przetyku oraz gdzie podczas stosowania preparatéw EHF objawy alergii nie ustepuja. Wymieniane preparaty
dostepne w Australii i Nowej Zelandii: Neocate Gold, LCP i SYNEO, Elecare, Elecare LCP, Alfamino (dzieci
ponizej 12 miesigca zycia); Neocate Junior, Neocate Junior Vanilla, Elecare Vanilla, Alfamino Junior (dzieci
powyzej 12 miesigca zycia).

Zalecenia w przypadku alergii IgE-niezaleznej i IgE-zaleznej

Preparaty w pierwszej linii: preparaty EHF (u dzieci ponizej 6 miesigca), preparaty sojowe (u dzieci powyzej 6
miesigca, prawidtowo przybierajgcych na masie i nieuczulonych na soje), preparaty na bazie ryzu (jezeli
dziecko nie jest uczulone na ryz); w drugiej linii: preparaty EHF lub AAF; w trzeciej linii: preparaty AAF;
Zalecenia w przypadku alergii z epizodem anafilaksji w wywiadzie

Preparaty AAF, preparaty sojowe (u dzieci powyzej 6 miesigca) lub preparaty na bazie ryzu w przypadku braku
alergii na soje lub ryz;

Zalecenia w zespole zapalenia jelita wywotany biatkami pokarmowymi

W pierwszej linii: preparaty EHF (u dzieci ponizej 6 miesigca), preparaty sojowe (u dzieci powyzej 6 miesigca)
lub preparaty na bazie ryzu w przypadku braku alergii na soje lub ryz; w drugiej linii: preparaty AAF lub EHF;
w trzeciej linii: AAF;

Zalecenia w eozynofilowym zapalaniu przetyku — preparaty AAF.

Sita dowodéw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

Greater Manchester
2020 / Pan-Mersey
NHS 2020

Rekomendacije dotyczace przepisywania formut specjalistycznych dla niemowlat — alergia na mleko
krowie (CMA) w podstawowej opiece zdrowotnej

Mieszanki EHF sg odpowiednie do stosowania u okoto 90% dzieci z alergig na biatka mleka krowiego.
Preparatéw EHF nie nalezy stosowa¢ w przypadku epizodu anafilaksji w wywiadzie lub u chorych z ciezkg
postacig alergii. W$réd preparatéw EHF wymieniono: Aptamil Pepti 1, Aptamil Pepti 2, Nutramigen LGG 1,
Nutramigen LGG 2, Similac Alimentum, SMA Althera.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zastosowania produktéw AAF moze wymagac¢ okoto 10% dzieci. Zalecane sg one wytgcznie w przypadku
wystgpienia epizodu anafilaksji w przesztosci i/lub objawdw alergii o bardzo ciezkim nasileniu oraz przy braku
ustgpienia objawow alergii po zastosowaniu EHF. Wymienione preparaty AAF: Neocate LCP, Nutramigen
PURAMINO, SMA Alfamino.

Nie zaleca si¢ stosowania m.in. mleka koziego, owczego ze wzgledu na ryzyko alergii krzyzowej z BMK. U
dzieci z alergig na BMK nie nalezy stosowa¢ mieszanek mlekozastepczych o czesciowym stopniu hydrolizy
biatek mleka krowiego.

Sita dowoddw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

IAP 2020

Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia alergii na biatka mleka krowiego
Dzieci karmione piersia
Alergia na biatka mleka krowiego u niemowlgt karmionych wytgcznie piersig zazwyczaj jest tagodna. U
wiekszosci dzieci nie stwierdza sie anemii i zaburzen rozwoju. Zaleca sige kontunuowanie karmienia piersig do
co najmniej 6 miesigca zycia, a matce zaleca si¢ unikanie w swojej diecie mleka krowiego i wszelkich
produktéw mlecznych (ser, jogurt, paneer, masto, ghee) oraz pokarméw zawierajgcych mleko. Dieta
eliminacyjna matki jest utrzymywana przez 3 do 6 dni u dzieci z alergig IgE-zalezng. W przypadku mechanizmu
niezaleznego od IgE-dieta eliminacyjna powinna trwac 2 tygodnie u dzieci bez atopii i 4 tygodnie u dzieci z
atopowym zapaleniem skory lub alergicznym zapaleniem jelita grubego. W czasie stosowania diety
eliminacyjnej niezbedna jest suplementacja wapniem (1000 mg dziennie w dawkach podzielonych).
Dzieci karmione cze$ciowo sztucznie
U dzieci <6 mies. zycia z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami zalecane jest stosowanie EHF. U dzieci >
6 mies. zycia mogg byc¢ stosowane produkty sojowe.
Postepowanie przy alergii IgE-zaleznej

—  wiagodnej lub umiarkowanej postaci alergii — preparaty EHF (pierwsza linia), preparaty AAF (druga

linia — w przypadku braku odpowiedzi na EHF);

—  w ciezkiej postaci alergii — preparaty AAF.
Diete eliminacyjng nalezy kontynuowa¢ przez co najmniej rok.
Postepowanie przy alergii IgE-niezaleznej

—  wtagodnej lub umiarkowanej postaci alergii u dzieci < 6 miesiecy — preparaty EHF (pierwsza linia),

preparaty AAF (druga linia);

—  w ciezkiej postaci alergii < 6 mies. zycia — preparaty AAF;
w fagodnej lub umiarkowanej postaci alergii u dzieci > 6 miesiecy — preparaty sojowe (pierwsza linia), preparaty
EHF (druga linia).

Sita dowodoéw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

South East London
NHS 2019

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku alergii na biatka mleka krowieqo w podstawowej
opiece zdrowotnej

Preparaty EHF wskazane s3g jako preparaty pierwszego wyboru w postepowaniu dietetycznym u dzieci i
niemowlat z alergia na BMK. W przypadku braku poprawy po zastosowaniu co najmniej dwéch mieszanek
EHF zaleca sie przejscie na mieszanki AAF.

AAF powinien by¢ przepisywany ty ko w przypadku ciezkiej alergii IgE-zaleznej, zapalenia jelit, zaburzenia
wzrostu, alergii wielopokarmowych, ciezkiego wyprysku alergicznego o wczesnym poczatku podczas okresu
karmienia piersig, u niemowlgt karmionych piersig z objawami alergii pomimo diety eliminacyjnej matki lub w
przypadku braku poprawy po 4 tygodniach stosowania mieszanek EHF. Tylko 10% niemowlat z CMPA
wymaga leczenia AAF.

Mieszanki sojowe nie powinny by¢ stosowana u dzieci ponizej 6 miesigca zycia ze wzgledu na wysokg
zawartos$¢ fitoestrogendw.

Produkty wymieniane w rekomendacji:

Mieszanki EHF: Similac Alimentum, Aptamil Pepti 1, Aptamil Pepti 2, Nutramigen 1 LGG, Nutramigen 2 LGG,
Althera, Nutramigen 3 LGG (dzieci >1r. 2.)

Mieszanki AAF: SMA Alfamino, Neocate LCP, Nutramigen Puramino, Neocate Syneo, Neocate Junior
(mieszanka AAF o wysokiej kalorycznosci)

Klasa rekomendaciji: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: brak informacji

Lancashire NHS 2017

Zalecenia dotyczgce przepisywania mieszanek specjalistycznych dla niemowlat — alergia na biatko
mleka krowiego
Karmienie piersig stanowi najlepszg forme zywienia niemowlat.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Preparaty EHF uznaje sie jako wtasciwy wybor w przypadku wiekszosci niemowlat z alergig na BMK (90%).
Wymieniane preparaty dostepne w Wie kiej Brytanii: Similac Alimentum, Aptamil Pepti 1, Aptamil Pepti 2, SMA
Althera.

Preparaty AAF zalecane sg wytagcznie w przypadku wystgpienia epizodu anafilaksji w wywiadzie i/lub objawow
alergii o bardzo ciezkim nasileniu oraz w przypadku braku poprawy po zastosowaniu preparatéw EHF.
Wymieniane preparaty dostepne w Wielkiej Brytanii: SMA Alfamino, Neocate LCP, Nutramigen PURAMINO.

Preparaty rekomendowane w zaleznosci od odpowiedzi organizmu:
—  fagodne lub umiarkowane objawy IgE-niezalezne — preparaty EHF;
—  ciezkie objawy IgE-niezalezne — preparaty AAF;

— fagodne lub umiarkowane objawy IgE-zalezne — preparaty EHF (pierwszy wybor), ewentualnie
preparaty AAF, jesli preparat EHF nie jest akceptowany;

—  ciezkie objawy IgE-zalezne — preparaty AAF.

Klasa rekomendaciji: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: brak informacji

Skréty: AAF — preparat mlekozastepczy oparty na mieszaninie aminokwaséw (ang. amino acid formula); BMK — biatka mleka krowiego; EHF
— preparat mlekozastepczy o wysokim stopniu hydrolizy (ang. extensively hydrolysed formula); ACR - American College of Radiology, AGE —
amerykanska grupa ekspertéw, BDA — British Dietetic Association, EMID — European Registry and Network for Intoxication Type Metabolic
Diseases, MCT — medium chain triglicerydes — triglicerydy o sredniej dlugosci fancucha

5.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $srodkéw publicznych produktéw DocOmega,
Complete Amino Acid Mix, Paediatric Seravit przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji
HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.health.gov.on.ca/en/
* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

« Dania - http://vortal.htai.org/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au

* Anglia - http://gmmmg.nhs.uk/index.html

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.12.2021 r. przy wykorzystaniu petnych lub skréconych nazw
analizowanych produktéw. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji dla analizowanych $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji we wnioskowanym
wskazaniu w dniu 30.12.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie publikacji w bazie Medline via PubMed. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie spetniajace wymogi wigczenia do raportu: Norris

2021.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 5. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Chorzy z VLCAD i CACT Inne jednostki chorobowe.
Interwencja (I?ocOmega lub inne produkty zawierajgce kwas |

okozaheksaenowy
Komparatory Nie ograniczano -

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji w analizowanych wskazaniach.

Ocena farmakodynamiki i
farmakokinetyki leku.

Typ badan

e Przeglady systematyczne badan RCT,

e Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
e Badania kliniczne bez randomizacji,

e Przeglady systematyczne badan obserwacyjnych,
e Badania obserwacyjne,

e Serie przypadkow

e Opisy przypadkow

W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy bedg
kwalifikowane badania o najwyzej jakosci.

Publikacje pogladowe, opisy
przypadkow.

Inne kryteria

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Abstrakty konferencyjne, publikacje w
jezykach innych niz polski i angielski.

Tabela 6. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Chorz_y z al_erg|a na b]a%ka mleka krowua'go wymagajacy Inne jednostki chorobowe.
ograniczenia dtugotancuchowych kwasow tluszczowych

Interwencja Complete Amino Acid Mix -

Komparatory Nie ograniczano -

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji w analizowanych wskazaniach.

Ocena farmakodynamiki i
farmakokinetyki leku.

Typ badan

e Przeglady systematyczne badan RCT,

e Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
e Badania kliniczne bez randomizaciji,

e Przeglady systematyczne badan obserwacyjnych,
e Badania obserwacyjne,

e Serie przypadkow

e Opisy przypadkow

W przypadku odnalezienia wielu dowoddéw do analizy bedg
kwalifikowane badania o najwyzej jakosci.

Publikacje poglagdowe, opisy
przypadkow.

Inne kryteria

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Abstrakty konferencyjne, publikacje w
jezykach innych niz polski i angielski.
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Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wtgczono do analizy jedng publikacje Norris 2021
bedgca opisem trzech przypadkéw z ciezkimi zaburzeniami utleniania dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych
(LC-FAOD), u ktérych zastosowano terapie triheptanoing rozpoczetg w trybie pilnym oraz odpowiednie
postepowanie dietetyczne.

Ponizej przedstawiono charakterystyke i kluczowe wyniki badania Norris 2021.

Tabela 7. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa z badania Norris 2021 dotyczacego stosowania triheptanoiny
w leczeniu pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami metabolicznymi kwaséw tluszczowych

TranslateBIO.

Zrédto Metodyka Wyniki

Norris 2021 Cel opracowania: Populacja: trzech pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami utleniania dtugotancuchowych kwasow
USA Opis zlozonego ttuszczowych (LC-FAOD).

postepowania Opis badania: Triheptanoina (Ultragenyx Pharmaceutical, Inc., Novato, CA USA) podawano
., medycznego i trzem pacjentom z LC-FAOD. Triheptanoina zostata zmieszana z niskottuszczowg formutg
Lrédto . zywieniowego w niezawierajgcg MCT. Pacjenci byli $cisle obserwowani i regularnie monitorowani
finansowania: przypadku terapii kardiologicznie i laboratoryjnie.
National triheptanoing , Wszyscy trzej pacjenci wykazywali objawy jeszcze przed wykryciem ich w badaniach
Institutes of | rozpoczetej w trybie | pesiewowych noworodkéw i potwierdzono u  nich  wystepowanie  wariantow
Health, O’Malley pllnymtg trzel(_:g patogenetycznych biallelicznych zwigzanych z ciezkg chorobg.
Family EaA%eS owz U pacjenta 1 rozpoczeto podawanie triheptanoiny w ciggu jednego dnia po urodzeniu,
Foundation, podczas gdy pacjentowi 2 i 3 rozpoczeto podawanie trineptanoiny po wystapieniu klinicznych
Horizon Pharma, objawow kardiomiopatii i niewydolnosci serca.
Cytonet, Sanofi Informacje o
Genzyme, badaniu: . . . . o . . .
Aeglea ~ retrospektywne: Wyn!kl _skuF_ecznoscu W trak_c:le_przyjmowanlatrlh_eptanomy obsgrwowa_no nl_zsze__wskazr_\ ki
Biotherapeutics, —  wieloosrodkowe hospitalizacji z powodu ostabienia dekompensacji metabolicznej (np. hipoglikemii, kwasicy
Inc, Moderna " | mleczanowej, hiperamonemii). Odsetek hospitalizacji z powodu rabdomiolizy byt nizszy, ale
Therapeutics, obserwowane szczytowe podwyzszenia poziomu kinazy kreatynowej byty podobne przed i
Ultragenyx po rozpoczeciu leczenia triheptanoing u wszystkich trzech pacjentow. Warto$ci
Pharmaceutical, diagnostyczne acylkarnityny nie ulegly znaczacej poprawie u zadnego z pacjentéw po
Shire rozpoczeciu stosowania triheptanoiny; pacjenci 1 i 2 nadal mieli podwyzszone stezenie
Pharmaceuticals, C14:1, a pacjent 3 nadal miat podwyzszone stezenie C16 i C18:1U pacjenta 3 wystepowat
BioMarin chronicznie podwyzszony poziom C10-acylokarnityny podczas suplementacji MCT. U
Pharmaceutical, pacjentéw z CACTD po podaniu MCT zauwazono zmniejszone utlenianie C10- do C24-
Inc., Kaleido acylokarnityny w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi, ktérzy wykazywali prawidiowg
Biosciences, oksydacje. Autorzy wysuneli hipoteze, ze CACT jest niezbedny do translokacji C10-24

acylkarnityn przez btone mitochondrialng. Po zaprzestaniu suplementacji MCT rozpoczeto
podawanie triheptanoiny, wéwczas poziom C10-acylokarnityn u pacjenta 3 prawie sie
unormowat. Dane te sugerujg, ze MCT jest niekompletnie metabolizowane u pacjentéw z
CACTD w poréwnaniu z pacjentami z LC-FAODs i dlatego moze nie by¢ idealnym
podstawowym zrédtem energii. zrédtem energii. Toksyczno$¢ C10-acylokarnityn i
zwigzanych z nimi kwaséw dikarboksylowych wymaga dalszych badan.

Wyniki bezpieczenstwa: Wszyscy trzej pacjenci mieli prawidtowg lub prawie prawidiowa
czynno$¢ serca podczas otrzymywania triheptanoiny, ale pacjenci 2 i 3 nadal wymagali
podawania lekéw kardiologicznych. Frakcja wyrzutowa serca (EF) normalizowata sie po
rozpoczeciu leczenia trineptanoing. Pacjenci do$wiadczyli mniejszej liczby hospitalizacji
zwigzanych z kryzysami metabolicznymi podczas stosowania triheptanoiny. Pacjent 1 od
urodzenia bez problemu tolerowat podawanie doustne. U pacjentéw 2 i 3 wystgpita nasilona
biegunka. U pacjenta 3 wystgpito nawracajace pekniecie silikonowej rurki gastrostom jnej
(olej rozktada silikon), podczas gdy poliuretanowa rurka nosowo-zotgdkowa u pacjenta 2
pozostata nienaruszona. Pacjent 3 doswiadczyt nawracajacych epizodéw podwyzszonego
poziomu kinazy kreatynowej i ostabienia migsni zwigzanego z chorobg. Pacjent 3 miat
chronicznie podwyzszony poziom C10-acylokarnityny podczas suplementacji MCT, ktéry
unormowat sie po rozpoczeciu stosowania triheptanoiny i odstawieniu oleju MCT.

Z uwagi na pojawiajgce sie powiktania po terapii triheptanoing stwierdzono, iz triheptanoina
powinna by¢ podawana z preparatami/zywnoscig nie zawierajgcg MCT. Takie rozwigzanie
miato szczegodlne znaczenie dla pacjenta 1, poniewaz wszystkie niskottuszczowe preparaty
dla niemowlat zawierajg olej MCT. W przypadku tego pacjenta cate jego zapotrzebowanie
na skfadniki odzywcze zostato zaspokajane poprzez czeste zmiany receptury i dodawanie
witamin/mineratéw do czasu przejscia na pokarmy state. Pacjenci 2 i 3 nadal wymagali
czestych zmian receptury i suplementacji witaminami/mineratami, poniewaz byli na
niskottuszczowej formule bez MCT, ktéra nie spetnia wszystkich ich wymagan odzywczych.

Postgpowanie zywieniowe u pacjentéw leczonych triheptanoing moze by¢ ztozone,
zwlaszcza jesli pacjent wymaga zastosowania dojelitowej rurki do karmienia, poniewaz olej
rozktada silikon. Pekniecie silikonowej rurki G bylo wyzwaniem dla pacjenta 3 i zostato
rozwigzane tylko przez zmieszanie dawek triheptanoiny w stosunku 1:2 z formuta. Sil konowa
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

rurka gastrostomijna pacjentki 2 pozostata nienaruszona, ale otrzymywata ona triheptanoine
zmieszang w stosunku 1:2 z preparatem od momentu rozpoczecia leczenia. U pacjentéw 2 i
3 réwniez doswiadczyli nasilenia biegunki po rozpoczeciu stosowania triheptanoiny.
Podawanie preparatu i triheptanoiny przez rurke G w poréwnaniu z rurkg J zmniejszyto
biegunke, co prawdopodobnie byto zwigzane z lepszym wchtanianiem

Whniosek autorow badania:

Stosowanie triheptanoiny moze ztagodzi¢ ostrg kardiomiopatie u pacjentow i zwiekszy¢
przezywalnos¢ pacjentdw z ciezkg postacig LC-FAOD. Zastgpienie triheptanoing
tradycyjnego leczenia opartego na MCT poprawia wyniki kliniczne, ale wymaga szczegdlnej
uwagi dotyczgcej drogi podania. Olej MCT moze by¢ mniej skuteczny u pacjentéw z CACTD
w poréwnaniu z innymi FAOD i wymaga dalszych badan.
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6.3. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotek informacyjnych dla wnioskowanych preparatéw

DocOmega:

W ulotce produktu DocOmega wskazano, ze produkt moze by¢ podawany jedynie pacjentom z udowodniong
wrodzong wadg metabolizmu pod $cistym nadzorem medycznym. Ponadto produkt nie moze stanowic jedynego
zrédta pozywienia. W ulotce wskazano réwniez, ze:

e produkt jest odpowiedni do stosowania od urodzenia.

e po sporzgdzeniu roztworu lub dodaniu produktu do mieszanki dla niemowlat, zuzy¢ natychmiast i wrzucic¢
resztki w ciggu 1 godziny.

e produkt nadaje sie wytgcznie do stosowania dojelitowego.
e zawiera biatka mleka.

Complete Amino Acid Mix

W ulotce Complete Amino Acid Mix wskazano, ze zdrowie niemowleta zalezy od nalezytego przestrzegania
instrukcji przygotowania istosowania. Niewlasciwe przygotowanie moze skutkowa¢ chorobg dziecka.
Przygotowujgc pokarm nalezy postepowaé zgodnie z instrukcja.

Paediatric Seravit

W ulotce Paediatrix Seravit wskazano, ze produkt moze by¢ podawany jedynie pod $cistym nadzorem
medycznym oraz ze produkt nie nadaje sie do uzytku pozajelitowego. Ponadto wskazano rowniez, ze produkt nie
moze stanowi¢ jedynego zrodta pozywienia i jest odpowiedni do stosowania u niemowlat i dzieci.

ADRReports

Na stronie ADRReports nie odnaleziono danych dotyczacych zgtoszeh dziatan niepozgdanych, ktore wystgpity
po zastosowaniu wnioskowanych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowegdo.

EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce
Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego DocOmega, Complete Amino Acid Mix, Paediatric
Seravit nie sg finansowane w Polsce.

7.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W pismach z dnia 17.11.2021 r., znak PLD.45341.1112.2021.1.AB, PLD.45341.1114.2021.1.AB,
PLD.45341.1116.2021.1.AB zlecajgcych zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego DocOmega, Complete Amino Acid Mix oraz Paediatric
Seravit we wskazaniu: zaburzenia przemian kwasOw ttuszczowych, zostaty zawarte ceny ww. produktéw
przedstawiajgce sie nastepujaco:

e DocOmega, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej 4 g w opakowaniu po 30 saszetek: 547,81 zt
i jest to szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki zawierajgca marze hurtowa,

e Complete Amino Acid Mix, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 g: 649,40 zt i jest
to szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki zawierajgca marze hurtowg,

e Paediatric Seravit, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 g: 160,02 zt i jest to szacunkowa
cena brutto sprzedazy do apteki zawierajgca marze hurtowa.

Ponizej przedstawiono dane przekazane przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej
bedgcego jednoczesnie lekarzem prowadzgcym pacjentéw, dla ktérych wnioskowany jest import docelowy.

Tabela 8. Oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania ze srodkéw publicznych dla dwoéch

acjentow w przeliczeniu na jeden dzien
Szacunkowa cena brutto 2o Koszt
Srodek Zawartos¢ sprzedazy do apteki e Liczba Okres_ 1dnia
. : S ; g proszku na Ny leczenia -
spozywczy opakowania zawierajagca marze hurtowa pacjentow - terapii
* dobe w dniach
(w 2t) (z4)
4 g w opakowaniu po 547,81 1 saszetka 1 180 18,26
DocOmega 30 tek
saszete 547,81 1 saszetkal 1 180 18,26
Complete | B0 e
Amino Acid sawiesiny doustnej 649,40 849 1 180 25,98
Mix
200 g
proszek do
Paediatric sporzadzania 160,02 18 ¢ 1 180 14,40
Seravit zawiesiny doustnej
200 g
Suma tacznie 76,90

* szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki zawierajgca marze hurtowg podana na zleceniu

Pacjent 1 z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczéw pod postacig deficytu VLCAD dziennie ma przyjmowac
trzy Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, tj.. DocOmega, Complete Amino Acid Mix,
Paediatric Seravit. Koszt dziennego leczenia tego pacjenta wyniesie 58,64 zi.

Pacjent 2 z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczéw pod postacig deficytu CACT dziennie ma przyjmowac
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego DocOmega. Laczny koszt leczenia tego pacjenta
wyniesie 18,26 zi.
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Tabela 9. Oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania ze srodkéw publicznych dla dwéch

acjentéw przez okres 180 dni (6 miesiecy)

Szacunkowa cena brutto sprzedazy

< . L . . Liczba Koszt
s so?c";:z Zawartos¢ opakowania R f\auv:tlngjqca marze aLci'Cle?t?')w opakowan 6 m-cy
pozywezy 3 pacj na 180 dni | terapii (zt)
(w zi)
: 547,81 1 6 3 286,86
DocOmega Aslagszvzt%;i(akowamu po 30
547,81 1 6 3 286,86
Complete Amino | proszek do sporzadzania
Acid Mix zawiesiny doustnej 200 g 649,40 1 7 4 545,80
Paediatric proszek do sporzgdzania 16002 1 16 256032
Seravit zawiesiny doustnej 200 g ’ ’
Suma tacznie 13 679,84

* szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki zawierajgca marze hurtowg podana na zleceniu

Koszt leczenia pacjenta 1 z rozpoznaniem zaburzenia spalania tluszczéw pod postacig deficytu VLCAD wyniesie

10 392,98 zt. Koszt leczenia pacjenta 2 z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczéw pod postacig deficytu
CACT wyniesie 3 286,86 zt. L gczny koszt terapii dwoch pacjentéw przez 6 miesiecy wyniesie 13 679,84 zi.

Kuracja tych dwéch pacjentéw jest przewidziana na okres 6-miesiecy. Zdaniem eksperta, obecnie nie jest mozliwe
okreslenie catkowitego czasu leczenia. Jesli zaprojektowana dieta okaze sie skuteczna, leczenie to powinno byc¢

kontynuowane.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismami z dnia 17.11.2021 r.,, znak PLD.45341.1112.2021.1.AB, PLD.45341.1114.2021.1.AB,
PLD.45341.1116.2021.1.AB, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego DocOmega, Complete Amino Acid Mix oraz Paediatric
Seravit (posta¢ farmaceutyczna trzech produktéw to proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej) we wskazaniu:
zaburzenia przemian kwaséw ttuszczowych.

Pismem z dnia 20.12.2021 r., znak PLD.45341.1116.2021.5.AK, Minister Zdrowia doprecyzowat wskazania
w poszczegolnych zleceniach: (1) w zleceniu PLD.45341.1112.2021.1.AB — na deficyt translokazy
karnitynoacylokarnitynowej (CACT) oraz deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotancuchowych kwasow
ttuszczowych (VLCAD); (2) w zleceniu PLD.45341.1114.2021.1.AB — na deficyt dehydrogenazy bardzo
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD); (3) w zleceniu PLD.45341.1116.2021.1.AB — na deficyt
dehydrogenazy bardzo dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD).

Do pisma zlecenia dotgczono mail, w ktéry umieszczono informacje od lekarz prowadzacego dotyczgce pacjenta
»W zwigzku z niewystarczajgcg realizacjg podazy kalorycznej (z eliminacja ttuszczéw diugotancuchowych) pacjent
jest obecnie zywiony przez gastrostomie. W mojej opinii jedyng aktualnie opcjag terapeutyczng, ktéra ma szanse
zahamowaé¢ postep choroby, jest zastosowanie triheptanoiny (preparat zarejestrowany w FDA w 2019 r.).
UzyskaliSmy zgode producenta na takie charytatywne leczenie, a takze zgode z MZ na import docelowy dla tego
pacjenta. Wiaczenie triheptanoiny wymaga duzych zmian w diecie dziecka. Jednak obecnie przekazanie sprawy
do AOTMIiT-u odracza bardzo czas rozpoczecia leczenia, bo wnioskowane preparaty sg niezbedne, aby dieta
tego 32-miesiecznego pacjenta (bardzo trudna do skomponowania, bo pacjent ma tez cechy alergii na biatko
mleka krowiego, nawracajace wymioty i czeste dekompensacje metaboliczne) byta zbilansowana i bezpieczna.
Tak wiec odraczanie leczenia, ktére na ten moment jest najbardziej optymalne i moze zapobiec ciezkim
powiktaniom, jest bardzo niekorzystne dla pacjenta, ktéry nie moze czekaé.”

Ponadto uzyskano dodatkowe informacje w drodze kontaktu z Konsultantem Krajowym w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, bedgcym réwniez lekarzem prowadzacym pacjentéw, ktére przedstawiono ponizej:

e Pacjent 1 - z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczéw pod postacig deficytu CACT (choroba
uznawana za letalng), rozpoznang poprzez badania przesiewowe noworodkéw (juz objawowy), obecny
wiek 3 lata, masa ciata 18 kg, ciezka kardiomiopatia od okresu noworodkowego, obecnie karmiony przez
PEG, czeste dekompensacje metaboliczne.

e Pacjent 2 - z rozpoznaniem zaburzenia spalania tluszczéw pod postacig deficytu VLCAD rozpoznang
poprzez badania przesiewowe noworodkow, obecny wiek 2 lata 8 miesiecy, masa ciata 18 kg, ciezka
posta¢ choroby: kardiomiopatia od 5. miesigca zycia, obecnie karmiony przez PEG, wymagat portu
naczyniowego powiktanego skrzepling, nawracajgce wymioty, czeste dekompensacje metaboliczne.

Import docelowy srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: DocOmega, Complete Amino
Acid Mix, Paediatric Seravit nie byt przedmiotem oceny Agencji w przedmiotowym wskazaniu.

Zgoda na import docelowy byfa rozpatrywana w postaci postepowania Dojolvi (triheptanoina) we wskazaniu:
deficyt biatka tréjfunkcyjnego. Stanowisko Rady Przejrzystosci byto negatywne. Gitéwne argumenty decyzji
przedstawiono ponizej:

.Konsultant Krajowa w dz. pediatrii metabolicznej jako obecnie stosowane technologie medyczne wskazuje
SSSPZ zawierajgce MCT takie jak: Monogen, Lipistart i olej MCT czy MCT Procal, Bebilon pepti MCT. Wg tej
opinii, triheptanoina w rzeczywistej praktyce najprawdopodobniej zastepowaé bedzie wszystkie preparaty
zawierajgce MCT o parzystej liczbie wegli w tancuchu kwaséw ttuszczowych. Olej MCT (MCT Oil) byt wczesniej
przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu i byt sprowadzany w ramach importu dla wskazania
deficyt MTP. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, aktualnie
ze srodkéw publicznych refundowany jest, w ramach programu lekowego, jeden preparat we wskazaniu deficyt
biatka tréjfunkcyjnego (TFPD. Dwa SSSPZ zawierajgce MCT, dostepne s3 w aptece na recepte m.in.
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we wskazaniu ,zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych”, do ktérego mozna by zaliczy¢é wnioskowany
deficyt TFP. Zgodnie z obwieszczeniem MZ Bebilon pepti MCT jest refundowany.”

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci zgody na import docelowy $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
DocOmega, Complete Amino Acid Mix, Paediatric Seravit dla dwoch pacjentdw z rozpoznaniem zaburzenia
spalania ttuszczéw pod postacig deficytu VLCAD i CACT w_kontekScie planowanego rozpoczecia leczenia
produktem leczniczym Dojovi (triheptanoina) i potrzeby klinicznej dostarczenia zbilansowanej diety wtasciwej dla
przedmiotowego stanu choroby.

Problem zdrowotny
Problem zdrowotny dotyczy dwéch pacjentéw, ktérzy majg ultrarzadkie choroby VLCAD i CACT.

Zdaniem eksperta zastosowanie Dojolvi (triheptanoina) (co jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczna, kiéra ma
szanse zahamowaé progresje choroby) wigze sie z koniecznoscig zmian w diecie pacjentéw i wykluczenia
dotychczasowych zrédet MCT, a tym samym znacznego zmniejszenia podazy witamin i sktadnikow mineralnych
w nich zawartych. Pacjenci muszg pozostawaé na bardzo restrykcyjnej diecie, ktérej zbilansowanie jest
utrudnione ze wzgledu na ich stan kliniczny, a u pacjenta z deficytem VLCAD dodatkowo ze wzgledu na zywienie
przez PEG, czeste wymioty i ulewania oraz cechy alergii na biatko mleka krowiego. W zwigzku z tym dieta tego
pacjenta bedzie realizowana w oparciu o naturalne produkty dozwolone i uzupetniajgco przez: Complete
AminoAcid Mix - dostarczy 11% normy na biatko, Paediatric Seravit - dostarczy 34% normy na Mg, 63% normy
na Ca, 60% normy na P, 63% na J, 90% na Se itd., DocOmega - dostarczy 200 mg DHA. Natomiast dieta drugiego
pacjenta bedzie uzupetniona przez DocOmega.

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow tluszczowych o bardzo dtugim fancuchu (ang. very long chain fatty
acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD) jest klinicznie podobny do deficytu LCHAD. Réwniez nalezy do
grupy zaburzen zuzytkowania wolnych kwasow ttuszczowych spowodowanych uposledzeniem ich utleniania
wewnatrzmitochondrialnego (zaburzenia B-oksydacji kwaséw tluszczowych).

VLCADD moze by¢ $miertelny, ale dzieki programom przesiewowym noworodkéw wyniki stajg sie lepsze dla
wszystkich fenotypéw. Rokowanie jest duzo korzystniejsze w przypadku tagodniejszych fenotypéw pod
warunkiem, ze przestrzegane sg zalecenia.

Alternatywne technologie medyczne

Zdaniem eksperta, aktualnie refundowane technologie medyczne nie stanowig alternatywy dla opiniowanych
preparatéw, jako ze majg inny sktad lub profil wskazan do zastosowania, a wiec nie mogg by¢ uzyte w leczeniu
obu pacjentow.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do analizy jedng publikacje Norris 2021
bedaca opisem trzech przypadkéw z ciezkimi zaburzeniami utleniania dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych
(LC-FAOD), u ktorych zastosowano terapie triheptanoing rozpoczetg w trybie pilnym oraz odpowiednie
postepowanie dietetyczne.

Triheptanoina (Ultragenyx Pharmaceutical, Inc., Novato, CA USA) podawano trzem pacjentom z LC-FAOD.
Triheptanoina zostala zmieszana z niskottuszczowg formutg niezawierajgcg MCT. Pacjenci byli Scisle
obserwowani i regularnie monitorowani kardiologicznie i laboratoryjnie.

Wszyscy trzej pacjenci wykazywali objawy jeszcze przed wykryciem ich w badaniach przesiewowych
noworodkow i potwierdzono u nich wystepowanie wariantéw patogenetycznych biallelicznych zwigzanych
z ciezkg choroba.

U pacjenta 1 rozpoczeto podawanie triheptanoiny w ciggu jednego dnia po urodzeniu, podczas gdy pacjentowi
2i 3 rozpoczeto podawanie triheptanoiny po wystgpieniu klinicznych objawéw kardiomiopatii i niewydolnosci
serca.

Wyniki _skutecznosci: W trakcie przyjmowania triheptanoiny obserwowano nizsze wskazniki hospitalizaciji
z powodu ostabienia dekompensacji metabolicznej (np. hipoglikemii, kwasicy mleczanowej, hiperamonemii).
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Odsetek hospitalizacji z powodu rabdomiolizy byt nizszy, ale obserwowane szczytowe podwyzszenia poziomu
kinazy kreatynowej byty podobne przed i po rozpoczeciu leczenia triheptanoing u wszystkich trzech pacjentow.
Wartosci diagnostyczne acylkarnityny nie ulegly znaczacej poprawie u zadnego z pacjentédw po rozpoczeciu
stosowania triheptanoiny; pacjenci 1 i 2 nadal mieli podwyzszone stezenie C14:1, a pacjent 3 nadal miat
podwyzszone stezenie C16 i C18:1U pacjenta 3 wystepowat chronicznie podwyzszony poziom C10-
acylokarnityny podczas suplementacji MCT. U pacjentéw z CACTD po podaniu MCT zauwazono zmniejszone
utlenianie C10- do C24-acylokarnityny w poréwnaniu z pacjentami zdrowymi, ktérzy wykazywali prawidtowag
oksydacje. Autorzy wysuneli hipoteze, ze CACT jest niezbedny do translokacji C10-24 acylkarnityn przez btone
mitochondrialng. Po zaprzestaniu suplementacji MCT rozpoczeto podawanie triheptanoiny, wéwczas poziom
Cl0-acylokarnityn u pacjenta 3 prawie sie unormowat. Dane te sugerujg, ze MCT jest niekompletnie
metabolizowane u pacjentéw z CACTD w poréwnaniu z pacjentami z LC-FAODs i dlatego moze nie by¢ idealnym
podstawowym zrédtem energii. zrédlem energii. Toksyczno$sé C10-acylokarnityn i zwigzanych z nimi kwaséw
dikarboksylowych wymaga dalszych badan.

Wyniki_bezpieczenstwa: Wszyscy trzej pacjenci mieli prawidtowg lub prawie prawidlowg czynnosé¢ serca
podczas otrzymywania triheptanoiny, ale pacjenci 2 i 3 nadal wymagali podawania lekéw kardiologicznych.
Frakcja wyrzutowa serca (EF) normalizowata sie po rozpoczeciu leczenia triheptanoing. Pacjenci doswiadczyli
mniejszej liczby hospitalizacji zwigzanych z kryzysami metabolicznymi podczas stosowania triheptanoiny. Pacjent
1 od urodzenia bez problemu tolerowat podawanie doustne. U pacjentéw 2 i 3 wystgpita nasilona biegunka.
U pacjenta 3 wystgpito nawracajgce pekniecie silikonowej rurki gastrostomijnej (olej rozktada silikon), podczas
gdy poliuretanowa rurka nosowo-zotgdkowa u pacjenta 2 pozostata nienaruszona. Pacjent 3 doswiadczyt
nawracajgcych epizodow podwyzszonego poziomu kinazy kreatynowej i ostabienia miesni zwigzanego z choroba.
Pacjent 3 miat chronicznie podwyzszony poziom C10-acylokarnityny podczas suplementacji MCT, ktory
unormowat sie po rozpoczeciu stosowania triheptanoiny i odstawieniu oleju MCT.

Z uwagi na pojawiajgce sie powiktania po terapii triheptanoing stwierdzono, iz triheptanoina powinna by¢
podawana z preparatami/zywnoscig nie zawierajgcg MCT. Takie rozwigzanie miato szczegodlne znaczenie dla
pacjenta 1, poniewaz wszystkie niskottuszczowe preparaty dla niemowlat zawierajg olej MCT. W przypadku tego
pacjenta cate jego zapotrzebowanie na sktadniki odzywcze zostato zaspokajane poprzez czeste zmiany receptury
i dodawanie witamin/mineratéw do czasu przejscia na pokarmy state. Pacjenci 2 i 3 nadal wymagali czestych
zmian receptury i suplementacji witaminami/mineratami, poniewaz byli na niskottuszczowej formule bez MCT,
ktoéra nie spetnia wszystkich ich wymagan odzywczych.

Postepowanie zywieniowe u pacjentéw leczonych triheptanoing moze by¢ ztozone, zwtaszcza jesli pacjent
wymaga zastosowania dojelitowej rurki do karmienia, poniewaz olej rozktada silikon. Pekniecie silikonowej rurki
G byto wyzwaniem dla pacjenta 3 i zostato rozwigzane tylko przez zmieszanie dawek triheptanoiny w stosunku
1:2 z formutg. Silikonowa rurka gastrostomijna pacjentki 2 pozostata nienaruszona, ale Otrzymywata ona
triheptanoine zmieszang w stosunku 1:2 z preparatem od momentu rozpoczecia leczenia. U pacjentéw 2 i 3
réwniez doswiadczyli nasilenia biegunki po rozpoczeciu stosowania triheptanoiny. Podawanie preparatu
i triheptanoiny przez rurke G w poréwnaniu z rurkg J zmniejszyto biegunke, co prawdopodobnie byto zwigzane
Z lepszym wchtanianiem

Whniosek autoréw badania: Stosowanie triheptanoiny moze zlagodzi¢ ostrg kardiomiopatie u pacjentéw
i zwiekszy¢ przezywalno$é pacjentdow z ciezkg postacig LC-FAOD. Zastgpienie triheptanoing tradycyjnego
leczenia opartego na MCT poprawia wyniki kliniczne, ale wymaga szczegdlnej uwagi dotyczacej drogi podania.
Olej MCT moze by¢ mniej skuteczny u pacjentéw z CACTD w poréwnaniu z innymi FAOD i wymaga dalszych
badan.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji dla analizowanych srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W toku prac nad raportem Agencja uzyskata doprecyzowanie danych dotyczgcych przewidywanych dawek
i okresu leczenia pacjentéw niezbednych do oszacowania kosztéw leczenia.

Pacjent 1 z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczéw pod postacig deficytu VLCAD dziennie ma przyjmowac
trzy srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, tj.. DocOmega, Complete Amino Acid Mix,
Paediatric Seravit. Koszt dziennego leczenia tego pacjenta wyniesie 58,64 zt.
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Pacjent 2 z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczéw pod postacig deficytu CACT dziennie ma przyjmowac
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego DocOmega. taczny koszt leczenia tego pacjenta
wyniesie 18,26 zt.

Koszt leczenia pacjenta 1 z rozpoznaniem zaburzenia spalania tluszczéw pod postacig deficytu VLCAD wyniesie
10 392,98 zt. Koszt leczenia pacjenta 2 z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczéw pod postacig deficytu
CACT wyniesie 3 286,86 zt. L.gczny koszt terapii dwoch pacjentéw przez 6 miesiecy wyniesie 13 679,84 zt.

Kuracja tych dwéch pacjentéw jest przewidziana na okres 6-miesiecy. Zdaniem eksperta, obecnie nie jest mozliwe
okreslenie catkowitego czasu leczenia. Jesli zaprojektowana dieta okaze sie skuteczna, leczenie to powinno byc¢
kontynuowane.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 31/33



DocOmega, Complete Amino Acid Mix, Paediatric Seravit WS.4211.1.2021, WS.4211.2.2021, WS.4211.3.2021

9. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Norris 2021

Marie Norris MS, Anna |. Scott PhD, Sarah Sullivan MS; Triheptanoin and Nutrition Management
for Treatment of Long-Chain Fatty Acid Oxidation Disorders; JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2021,
Feb;45(2):230-23

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCIA 2020
BHR NHS 2016

CMPA 2019

GGC NHS 2020

GMMMG-CMPA 2020

HCPMSEMOC 2021
IAP 2020

Lancashire NHS 2017

Pozostate publikacje
Opha.net
0T.4230.14.2021

0OT.4311.6.2019

Guidefor Milk Substitutes in Cow’s Mi k Allergy, ASIA information for health professionals, 2020

Dietitians Joanna Padfield, Sue Perry, Ravina Krishan; Guideline on prescr bing infant formula for
infants with Cows’Milk Protein Allergy (CMPA); 2016

South East London Guideline for the Management of cows’ milkproteinallergy in Primary Care;
2019

NHSGGC Paediatric Cow’s Milk Allergy Guideline GroupNHSGGC Paediatric Dietitians, Royal
Hospital for ChildrenNHS GGC Prescr bing Support Dietetic Team; Formulary: Hypoallergenic
formula for management of cow’s milk allergyin children; 2020

Greater Manchester Joint Commissioning Team; Prescribing infant formula for cow’s milk protein
allergy in primary care; Version 3.0; 2020

Appropriate prescribing of specialist infant formulae; 2021
John Matthai, Malathi Sathiasekharan, Ujjal Poddar; Guidelines on Diagnosis and Management
of Cow’s Milk Protein Allergy; 2020

Prescr bing Guidelines for Specialist Infant Formula Feeds; Midlands and Lancashire CSU;
December 2017

Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona, Orpha number: ORPHA43393.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
Alfamino HMO, proszek, 663 kcal, puszka 400 g, kod GTIN: 7613287234636 Analiza
Weryfikacyjna. Raport nr: OT.4500.786.2021. 14 wrze$nia 2021 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/104/AWA/104 AW 4230 14 2021 Alfa
mino HMO BIP.pdf [data dostepu: 30.12.2021 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych.
Monogen, proszek & 400 g we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT,
chionkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-Crohna,
mitochondrialna  kardiomiopatia z deficytem kompleksu | ‘tancucha oddechowego,
naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje. Raport nr: OT.4311.6.2019. 27 czerwca 2019 .

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/078/RPT/OT.4311.6.2019 Monogen Bl
P.pdf [data dostepu: 30.12.2021 r.]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 32/33



DocOmega, Complete Amino Acid Mix, Paediatric Seravit WS.4211.1.2021, WS.4211.2.2021, WS.4211.3.2021

10. Spis tabel

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg ekspertéw klinicznych oraz

INNYCN ZEOUE ... ——————— 10
Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii — DOCOMEJA .......c.cccvviiiiiiee it e e 11
Tabela 3. Informacje dotyczace ocenianej technologii — Complete AmMino AcCid MiX......cccccceveeeiiiiiiieereeee e 12
Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

............................................................................................................................................................................... 17
Tabela 5. Kryteria wigczenia badan do analizy KlINICZNE] ............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeieeieieie e 22
Tabela 6. Kryteria wigczenia badan do analizy KINICZNEj ...........ceveiiiiiiiiiiiii e 22

Tabela 7. Wyniki skuteczno$ci i bezpieczehstwa z badania Norris 2021 dotyczgcego stosowania triheptanoiny
w leczeniu pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami metabolicznymi kwasow thuszczowych...........cccocciiiiiicinnn, 23

Tabela 8. Oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania ze srodkéw publicznych dla
dwdch pacjentdw w przeliczeniu Na JEAEN ZIEN ...........oeiiiiiiiiiii et 26

Tabela 9. Oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania ze $rodkéw publicznych dla
dwoch pacjentow przez okres 180 dni (6 MIESIECY)......uuuiiiiiiieiiiiiee it et e e e et e e et e e e s staeeeessraeeeeans 27

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 33/33



