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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Paediatric
Seravit we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy bardzo
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych (VLCAD)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Paediatric Seravit we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo
dtugotanicuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD).

Uzasadnienie rekomendacji

W odnalezionych wytycznych klinicznych wskazuje sie, ze spozycie witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach moze by¢ niewystarczajgce w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza jesli nie stosuje
sie zywnosci medycznej. Ponadto zaleca sie, ze witaminy i mineraty powinny spetniac¢
referencyjne wartosci odzywcze (ang. dietary reference intake, DRI).

W  wyniku wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono jedno retrospektywne,
wieloosrodkowe badanie stanowigce opis ztozonego postepowania medycznego
i Zywieniowego u trzech pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami utleniania dtugotancuchowych
kwasow ttuszczowych LC-FAOD. U pacjentéw stosowano terapie polegajacg na podawaniu
formuty niezawierajgcej MCT (w celu suplementacji witamin/mineratéw/weglowodanéw/
aminokwaséw) tacznie z innymi terapiami. W badaniu bezpos$rednio nie stosowano preparatu
Paediatric Seravit, jednak w publikacji wskazuje sie, ze w terapi wymagana byta czesta zmian
receptury i suplementacja witaminami/mineratami, z ktorych to skatada sie wnioskowana
technologa.

Aktualnie ze srodkow publicznych refundowana jest L-carnitine m.in.: we wskazaniu
zaburzenia spalania dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (LC-FAOD) — LCHADD, VLCADD,
deficyt MTP, deficyt CACT, deficyt CPT2 (w programie lekowym). Ponadto w refundacji
aptecznej dostepne sg Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
zawierajgce MCT (Bebilon pepti MCT) we wskazaniu ,zespoly wrodzonych defektow
metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte”. Niezaleznie od powyzszego
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w opinii eksperta klinicznego, 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 opiniowanego preparatu, jako ze majg inny sktad lub
profil wskazan do zastosowania.

Zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczgcymi ceny za opakowanie (200 g) srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego 160,02 zt koszt refundacji wnioskowanej technologii
dla jednego pacjenta wynidstby w skali p6t roku 2 560,32 zt. Do szacowania wptywu na budzet
przyjeto pét roczny okres z uwagi na fakt, ze zdaniem eksperta klinicznego, obecnie nie jest
mozliwe okreslenie catkowitego czasu leczenia. W jego ocenie jesli zaprojektowana dieta
okaze sie skuteczna, leczenie to powinno by¢ kontynuowane.

Majagc na uwadze powyzsze oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze dodatkowa
opinie przekazang przez eksperta klinicznego dotyczacg problemu zdrowotnego oraz
opcjonalnych technologii medycznych, za zasadne uznaje sie wydanie zgody na refunacje
ze srodkow publicznych $sspz Paediatric Seravit we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD). Jednoczesnie celowym wydaje sie
monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadno$ci wydawania zgdéd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Paediatric Seravit we wskazaniach: deficyt
dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych (VLCAD), na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwaséw ttuszczowych o bardzo dtugim taricuchu (ang. very long
chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCAD) nalezy do grupy zaburzen zuzytkowania
wolnych kwaséw ttuszczowych spowodowanych uposledzeniem ich utleniania
wewngtrzmitochondrialnego (zaburzenia B-oksydacji kwaséw ttuszczowych).

Deficyt VLCAD dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny. Jest on spowodowany mutacjg w genie
ACADVL (17p13.1), ktéra prowadzi do zaburzenia funkcji mitochondrialnej beta-oksydacji
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych

Czesto$¢ wystepowania deficytu VLCAD szacuje sie na okoto 1/40 000 do 1/110 000 zywych urodzen.
Orpha.net wskazuje, iz na Swiecie zostato zaraportowanych 400 przypadkéw deficytu VLCAD
(nie podano okresu, w jakim zbierano te dane). Czesto$¢ wystepowania deficytu w Niemczech wynosi
1/50 000.

Objawy kliniczne deficytu VLCAD to m.in.: hipoglikemia hipoketotyczna, dysfunkcja watroby,
kardiomiopatia, dysfunkcja watroby bez kardiomiopatii. Objawy zaburzenia B-oksydacji kwaséw
ttuszczowych ujawniajg sie w okresach zwiekszonego katabolizmu (infekcja, gorgczka, stres)
oraz niedostatecznego doptywu energii (wymioty, wysitek fizyczny, nagta operacja).

VLCAD moze by¢ $miertelny, rokowanie jest duzo korzystniejsze w przypadku tagodniejszych
fenotypow pod warunkiem, ze przestrzegane sg zalecenia.
Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu deficytéw LCHAD i VLCAD zalecana jest dieta
z ograniczeniem ttuszczéw, przede wszystkim dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych (ang. long
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chain triglicerides, LCT), z jednoczesng suplementacjg sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(ang. medium chain triglicerides, MCT).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 stycznia 2022 r. aktualnie ze srodkéw publicznych w programie lekowym B. 109.
Leczenie uzupetniajace |-karnityng w wybranych chorobach metabolicznych finansowany jest jeden
preparat (substancja czynna: L-carnitine), oraz w aptece na recepte we wskazaniu ,Zespoty
wrodzonych defektdw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte” dostepne sg $rodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz): Bebilon Pepti 1 i 2 Syneo, Bebilon pepti
MCT, Humana SL i Infatrini Peptisorb.

W opinii eksperta klinicznego, 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 ocenianego preparatu, jako ze majg inny skfad lub profil wskazan
do zastosowania.

W analizowanym wskazaniu w imporcie docelowym sprowadzano MCT Qil, MCT Peptide, Milupa
BasicF, Lipistart, Liquigen, MCT Procal, Monogen.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Paediatric Seravit jest Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Zgodnie
z ulotkg producenta oceniany $sspz sktada sie ze sproszkowanej mieszanki witamin, mineratéw
i pierwiastkéw sladowych na bazie weglowodandéw zawierajgca $ladowe ilosci sodu, potasu i chlorku.
Produkt jest przeznaczony do postepowania dietetycznego u niemowlat i dzieci na ograniczonych
dietach terapeutycznych wymagajgcych suplementacji witamin, mineratéw i pierwiastkéw sladowych.

W ulotce Paediatric Seravit wskazano takze, ze produkt moze by¢ podawany jedynie pod scistym
nadzorem medycznym oraz, ze produkt nie nadaje sie do uzytku pozajelitowego, a takze ze nie moze
stanowic¢ on jedynego Zrddta pozywienia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej zostato przeprowadzone wyszukiwanie dowodéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania $rodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Paediatric Seravit we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych (VLCAD).

Do anlizy wtgczono badanie retrospektywne Norris 2021, stanowigce opis ztozonego postepowania
medycznego i zywieniowego u trzech pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami utleniania
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych LC-FAOD. U pacjentéw stosowano, m.in. terapie polegajaca
na podawaniu formuty niezawierajgcej MCT (w celu suplementacji
witamin/mineratow/weglowodanéw/aminokwaséw) tgcznie zinnymi terapiami. Populacja



Rekomendacja nr 6/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 18 stycznia 2022 r.

obejmowata trzech pacjentéw (N=3), w tym dwdch z VLCADD (n=2) i jednego z CACTD (n=1), leczonych
przez 5 lat lub krécej (ocena odlegta wynikéw jest nadal w toku). Pacjenci byli $cisle obserwowani
i regularnie monitorowani kardiologicznie i laboratoryjnie. W badaniu Norris 2021 nie stosowano
preparatu Paediatric Seravit, jednak w publikacji wskazuje sie, ze w terapi wymagana byta czesta zmian
receptury i suplementacja witaminami/mineratami.

Skutecznos¢ kliniczna

W trakcie terapii obserwowano nizsze wskazniki hospitalizacji z powodu ostabienia dekompensacji
metabolicznej (np. hipoglikemii, kwasicy mleczanowej, hiperamonemii). Odsetek hospitalizacji
z powodu rabdomiolizy byt nizszy u wszystkich trzech pacjentédw. Wartosci diagnostyczne acylkarnityny
nie ulegty znaczacej poprawie u zadnego z pacjentdw po rozpoczeciu terapii; pacjenci 1 i 2 nadal mieli
podwyzszone stezenie C14:1, a pacjent 3 nadal miat podwyzszone stezenie C16 i C18:1. U pacjenta 3
wystepowat chronicznie podwyzszony poziom C10-acylokarnityny podczas suplementacji MCT, ktéry
unormowat sie po odstawieniu oleju MCT i rozpoczeciu stosowania terapii. Zdaniem autoréw dane
te sugerujg, ze MCT jest niekompletnie metabolizowane u pacjentow z CACTD w pordwnaniu
z pacjentami z LC-FAODs i dlatego moze nie by¢ idealnym podstawowym Zrédtem energii. W ich ocenie
toksycznos¢ C10-acylokarnityn i zwigzanych z nimi kwaséw dikarboksylowych wymaga dalszych badan.
W badaniu wskazuje sie, ze w przypadku pacjenta 1 cate zapotrzebowanie na skfadniki odzywcze
zostato zaspokajane poprzez czeste zmiany receptury i dodawanie witamin/mineratéw do czasu
przejscia na pokarmy state. Pacjenci 2 i 3 wymagali czestych zmian receptury i suplementacji
witaminami/mineratami, poniewaz niskottuszczowa formuta bez MCT nie spetnia wszystkich
ich wymagan odzywczych. W przypadku pacjenta 3 wystepowaty pekniecia silikonowej rurki
gastrostomijnej G co rozwigzano przez zmieszanie dawek leku w stosunku 1:2 z formuta. Silikonowa
rurka gastrostomijna pacjentki 2 pozostata nienaruszona, ale otrzymywat on lek réwniez w zmieszany
w stosunku 1:2.

Ograniczenia

W publikacji stwierdzono, ze ograniczeniem badania jest wielko$¢ populacji tj. trzech pacjentéw oraz
okres obserwacji, gdyz pacjentéw leczonono przez 5 lat lub krécej (ocena odlegta wynikéw jest nadal
w toku).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)
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WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi MZ dotychczas nie wptywaty wnioski z prosbg o sprowadzenie $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Paediatric Seravit, tym samym produkt nie byt sprowadzany
w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu. Z danych otrzymanych w zleceniu MZ
wynika, ze cena ww. $sspz wynosi 160,02 zt (opakowanie 200 g.) i jest to szacunkowa cena brutto
sprzedazy do apteki zawierajgca marze hurtowa.

Ponadto, w zleceniu zawarto informacje o innych $sspz sprowadzanych w ramach importu docelowego
w analizowanym wskazaniu: MCT Qil, MCT Peptide, Milupa Basic-F, Lipistart, Liquigen, MCT Procal,
Monogen.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 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 péin. zm.)

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

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

W celu oszacowania wptywu refundacji produktu Paediatric Seravit na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, przyjeto ze:

e (Cena za opakowanie produktu $sspz Paediatric Seravit (200 g.) - 160,02 zt (dane ze zlecenia MZ);

e Catkowitg dzienng dawka $sspz na dobe: 18 g; (informacja przekazana przez Konsultanta
Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej bedgcego jednoczesnie lekarzem prowadzgcym
pacjenta dla ktdrego wnioskowany jest import docelowy);
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e  (Czas podawania $sspz przewidziano na 6-miesiecy. Zdaniem eksperta klinicznego, obecnie nie jest
mozliwe okreslenie catkowitego czasu leczenia pacjenta. W jego ocenie jesli zaprojektowana dieta
okaze sie skuteczna, leczenie to powinno by¢ kontynuowane.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami oszacowany sredni koszt refundacji Paediatric Seravit dla jednego
pacjenta na jeden dzien wynidstby 14,40 zt., natomiast w skali p6t roku przy oszacowanym zuzyciu 16
opakowan, koszt ten to 2 560,32 zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono publikacje Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI) w zakresie zaburzen
metabolizmu kwaséw ttuszczowych, w ktdrej wskazuje sie, ze spozycie witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach moze by¢ niewystarczajace, zwtaszcza jesli nie stosuje sie zywnosci medycznej. Ponadto
zaleca sie, ze witaminy i mineraty powinny spetnia¢ referencyjne wartosci odzywcze (ang. Dietary
Reference Intake, DRI).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze Srodkow publicznych $sspz Paediatric
Seravit we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(VLCAD).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.1116.2021.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Paediatric Seravit, proszek
do sporzadzania zawiesiny doustnej we wskazaniu: zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 6/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Paediatric Seravit.



Rekomendacja nr 6/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 18 stycznia 2022 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Paediatric Seravit;

2. Raport 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.



