Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 4/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Complete Amino Acid Mix
we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych (VLCAD)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Complete Amino Acid
Mix we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych (VLCAD).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie MZ dotyczy oceny zasadnosci zgody na import docelowy srodka
Complete Amino Acid Mix (a takze, oddzielnie ocenianych: DocOmega
i Paediatric Seravit) dla pacjenta z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczow
pod postaciq deficytu VLCAD. Produkt ten jest zarejestrowany do postepowania
dietetycznego w stanach wymagajgcych suplementacji biatka w postaci
aminokwasow, m.in. w ciezkich przypadkach nieprawidtowego wchtaniania
lub alergii.

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych o bardzo dfugim
tanicuchu nalezy do grupy dziedzicznych zaburzen zuzytkowania wolnych kwasow
ttuszczowych spowodowanych uposledzeniem ich utleniania
wewnqtrzmitochondrialnego.  Jego obraz  kliniczny  jest  zblizony
do obserwowanego w przypadku deficytu LCHAD. U pacjentow mogq wystgpic:
hipoglikemia hipoketotyczna, dysfunkcja wgtroby, kardiomiopatia, dysfunkcja
wqtroby bez kardiomiopatii. Objawy zaburzenia 8-oksydacji kwasow
ttuszczowych ujawniajq sie w okresach zwiekszonego katabolizmu (infekcja,
gorqczka, stres) oraz niedostatecznego doptywu energii (wymioty, wysitek
fizyczny, nagta operacja). Na stronie internetowej orpha.net zamieszczono
informacje, ze na sSwiecie zaraportowanych zostato 400 przypadkow deficytu
VLCAD.

Pacjent, ktorego dotyczy zlecenia, ma zaburzenie VLCAD rozpoznane dzieki
badaniom przesiewowym noworodkow. Ciezka postac¢ choroby, zwigzana
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z kardiomiopatiq, jest obserwowana od 5. miesigca zycia. Obecny wiek dziecka
to 2 lata i 8 miesiecy, a masa ciata — 18 kg. Pacjent jest karmiony przez PEG,
wymagat tez portu naczyniowego powiktanego skrzepling. Wystepujq u niego
nawracajgce wymioty oraz czeste dekompensacje metaboliczne.

W opinii lekarza prowadzqcego, bedgcego Konsultantem Krajowym w dziedzinie
pediatrii metabolicznej, jedyng opcjg terapeutyczng, ktéora ma szanse
zahamowac progresje choroby, jest zastosowanie triheptanoiny (preparat Dojovi
zarejestrowany przez FDA w 2019 r.) — uzyskano zgode producenta na takie
charytatywne leczenie oraz zgode z MZ na import docelowy. Wiqczenie
triheptanoiny wymaga jednak duzych zmian w diecie dziecka i wykluczenia
dotychczasowych Zrdodet MCT, co réwniez wplynie na znaczne zmniejszenie
podazy witamin i sktadnikow mineralnych w nich zawartych. Pacjent musi
pozostawac na bardzo restrykcyjnej diecie, ktorej zbilansowanie jest utrudnione
ze wzgledu na ich stan kliniczny oraz zywienie przez PEG, czeste wymioty
i ulewania oraz cechy alergii na biatko mleka krowiego. W zwiqzku 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.

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty wytycznych odnoszqcych sie
do zaburzern metabolizmu kwasdw ttuszczowych (polskie Zalecenia dietetyczne
z2020 r., brytyjskie BIMDG 2020, swiatowe SERN | GMDI 2019). Wytyczne
zalecajq, aby w deficycie VLCAD u niemowlgt stosowac specjalne mieszkanki
niskottuszczowe wzbogacone MICT. Natomiast u starszych dzieci rekomenduje sie
diete z ograniczeniem dtugotaricuchowych ttuszczow, zmodyfikowang
o MCT (mieszanki lub olej).

Odnaleziono takze jedno badanie spetniajgce wymogi witqczenia do raportu:
Norris 2021, stanowiqgce opis ztozonego postepowania medycznego
i zywieniowego w przypadku terapii triheptanoing rozpoczetej w trybie pilnym
u trzech pacjentow z ciezkimi zaburzeniami utleniania dfugotfaricuchowych
kwasow ttuszczowych LC-FAOD. W trakcie przyjmowania triheptanoiny
m.in. obserwowano nizsze wskazniki hospitalizacji z powodu ostabienia
dekompensacji metabolicznej (np. hipoglikemii, kwasicy mleczanowej,
hiperamonemii). W ocenie autorow badania, stosowanie triheptanoiny moze
ztagod_zic ostrq kardiomiopatie u pacjentow i zwiekszyc przezywalnosc pacjentow
Z ciezkq postaciqg LC-FAOD. Natomiast zastgpienie triheptanoing tradycyjnego
leczenia opartego na MCT poprawia wyniki kliniczne, ale wymaga szczegdlnej
uwagi dotyczqcej drogi podania. Olej MCT moze byc¢ mniej skuteczny u pacjentow
z CACTD w porownaniu z innymi FAOD i wymaga dalszych badan.
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Jak wskazat Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej: ,,Brak jest
dowodow naukowych zwigzanych z przedmiotem zlecenia, np. wytycznych
klinicznych lub innych dowoddw, poniewaz deficyt CACT i deficyt VLCAD
to ultrarzadkie choroby, w ktorych dla obu pacjentow zaprojektowano
indywidualne diety, tj. spersonalizowane terapie jako optymalne, ktore majq
szanse zahamowac progresje ich chordb. Podstawq zaplanowanego aktualnie
leczenia u obu pacjentow jest zamiana parzystych sredniotaricuchowych kwasow
ttuszczowych (MCT) na nieparzyste MCT, tj. C7- triheptanoine (DojolviR).
Sq opublikowane dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc tej technologii
u pacjentow z LC-FAOD (a wiec w deficytach CACT i VLCAD)”.

Problem ekonomiczny

Szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki srodka Complete Amino Acid Mix
(proszek do sporzqdzania zawiesiny doustnej 200 g), zawierajgca marze hurtowg,
to 649,40 zt. Koszt 1 dnia terapii wynosi 25,98 zt. Kuracja pacjenta jest
przewidziana na okres 6 miesiecy — jej koszt wyniesie 4 545,80 zt. Zdaniem
eksperta, obecnie nie jest mozliwe okreslenie catkowitego czasu leczenia. Jesli
zaprojektowana dieta okaze sie skuteczna, leczenie powinno byc¢ kontynuowane.

Gtowne argumenty decyzji

W ocenie Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, ktory jest
rowniez lekarzem prowadzqcym, aktualnie refundowane technologie medyczne
(Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan | przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) nie stanowiq alternatywy
dla opiniowanego preparatu, jako ze majq inny sktad Ilub profil wskazan
do zastosowania i nie mogq byc¢ uzyte w leczeniu pacjenta. Obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego bedzie zas niewielkie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na import docelowy nr: WS.4211.1.2021
WS.4211.2.2021 WS.4211.3.2021 ,,DocOmega, Complete Amino Acid Mix oraz Paediatric Seravit we wskazaniu:
deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD) oraz deficyt translokazy
karnitynoacylokarnitynowej (CACT)”. Data ukonczenia: 31 grudnia 2021 r.



