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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) 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 i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete osSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci. art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 07.09.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.934.2023.1.KSz

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e Phlexy-Vits Sachets, proszek doustny,
e Phlexy-Vits, tabletki

sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022
r., poz. 2301, z pézn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 r., poz. 826, z p6zn. 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

Analizowana technologia medyczna:
o Phlexy-Vits Sachets, proszek doustny, 30 saszetek, saszetki 7 g;
e Phlexy-Vits, tabletki, 180 tabl.

Do finansowania we wskazaniach:
e glikogenoza Ib,
e argininobursztynuria,

e deficyt transportera glukozy GLUT-1

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/42
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 06.09.2023 r., znak PLD.45341.934.2023.1.KSz (data wptyniecia do AOTMIT: 07.09.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2023 r., poz. 826, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach
importu docelowego $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Phlexy-Vits Sachets, proszek doustny;
e Phlexy-Vits, tabletki
we wskazaniach: glikogenoza Ib, argininobursztynuria oraz deficyt transportera glukozy GLUT- 1.

Phlexy-Vits Sachets (proszek doustny) oraz Phlexy-Vits (tabletki) sprowadzane sg z zagranicy zgodnie
Z art. 4 ustawy z dn. 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z pézn. zm.).

Do pisma zlecajagcego MZ dotgczono informacje, zgodnie z ktdéra w okresie pazdziernik 2022 r. — wrzesien
2023 r. wydano zgody na refundacje 4 opakowan zbiorczych po 30 saszetek produktu Phlexy-Vits Sachets oraz
3 opakowan po 180 tabletek srodka Phlexy-Vits. Wydane zgody dotyczyly 2 pacjentow.

Dodatkowo, w rozmowie telefonicznej z przedstawicielem MZ uzyskano informacje o kolejnych dwdéch pacjentach
oczekujgcych na wydanie zgody na refundacje $sspz Phlexy-Vits. Ponadto ustalono, ze wszyscy pacjenci, ktérych
dotyczy zlecenie sg w wieku powyzej 11 lat. Wskazano, ze poza wnioskowanymi srodkami, dla powyzszych
4 pacjentéw sprowadzane sg $sspz: Glycosade, Keyo, KeyQuick, Betaquik, MCT Procal, Ketocal, Dialamine,
FruitiVits.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/42
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. GlikogenozaIB
Definicja
Glikogenoza typu 1 (inaczej choroba spichrzania glikogenu, ang. glycogen storage diseases, GSD) spowodowana

niedoborem glukozo-6-fosfatazy, nalezy do niejednorodnej grupy choréb cechujacych sie spichrzaniem
glikogenu. Jest to choroba genetyczna, dziedziczona autosomalnie recesywnie.

ICD-10: E74.0 — Choroba spichrzeniowa glikogenu
Etiologia i patogeneza

Przyczyng GSD typu | jest defekt kompleksu glukozo-6-fosfatazy, kluczowego etapu regulacji glikemii. Mutacje
w genie G6PC (17g21) powodujg deficyt podjednostki katalitycznej G6P-alfa ograniczonej do ekspresji
w watrobie, nerkach i jelitach (typ a), a mutacje w genie SLC37A4 (11923) powodujg deficyt powszechnie
wyrazanego G6P transporter (G6PT) lub translokaza G6P (typ b). W wyniku tego niedoboru glukozo-6-fosforan
nie moze przedosta¢ sie do mikrosomoéw (w bfonie mikrosomalnej znajduje sie glukozo-6-fosfataza).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wszystkich typow glikogenoz w populacji wynosi 1:20-40 000 w zaleznosci od typu
glikogenozy. Roczna zapadalno$é na GSD w chwili urodzenia wynosi okoto 1/100 000.

Objawy kliniczne i przebieg naturalny

Choroba moze objawia¢ sie po urodzeniu w postaci powiekszenia watroby lub objawami szybko wywotanej
hipoglikemii (czesciej, w wieku od trzech do czterech miesiecy). U pacjentéw wystepuja: powiekszenie watroby,
opoéznienie wzrostu, osteopenia, czasami osteoporoza. Cechuje ich okragta twarz z petnymi policzkami,
nefromegalia i czeste krwawienie z nosa spowodowane dysfunkcjg ptytek krwi. Ponadto w GSD Ib infekcje
i nieswoiste zapalenie jelit wynikajg z neutropenii i dysfunkcji neutrofildw. Do péznych powiktah naleza: gruczolaki
(rzadziej rak watroby) oraz biatkomocz (rzadziej niewydolnos¢ nerek).

Diagnostyka

Rozpoznanie stawia sie na podstawie obrazu klinicznego oraz poziomu glikemii i mleczanu po positku
(hiperglikemia i hipolaktacydemia) oraz po 3—4 godzinach postu (hipoglikemia i hiperlaktacydemia). Obserwuje
sie zwiekszone stezenie kwasu moczowedo, trojglicerydéw i cholesterolu w surowicy oraz brak odpowiedzi
glikemicznej na glukagon. Molekularne badania genetyczne umozliwiajg potwierdzenie diagnozy. Biopsja watroby
do pomiaru aktywnosci G6P jest coraz rzadziej stosowana.

Diagnostyka réznicowa obejmuje inne glikogenozy, w szczegdélnosci glikogenoze spowodowang niedoborem
enzymu odgateziajgcego glikogen (niedobér GDE), ale w tym przypadku glikemia i poziom mleczandéw sg wysokie
po positku i niskie na czczo.

Leczenie

Celem leczenia GSD | jest utrzymanie normoglikemii i zapobieganie odlegtym powiktaniom (wagtrobowym,
nerkowym, zahamowaniu wzrastania). Zalecenia dietetyczne we wszystkich typach glikogenozy eliminujg podaz
cukru i ograniczajg podaz ttuszczu, gtéwnie zwierzecego. Pacjenci z glikogenoza majg $cisle rozpisang podaz
surowej skrobi kukurydzianej, ktéra zalezy od typu glikogenozy i masy ciata. W GSD pacjenci muszg przyjmowac
skrobie kukurydziang regularnie w ciggu catej doby (GSD I) lub nocg (pozostate typy GSD). Skrobia rozpuszczana
jest w wodzie lub dozwolonym mleku i wypijana po kazdym positku, przed snem i w nocy (jako positek nocny).
Postepowanie dietetyczne ma na celu unikniecie hipoglikemii (czeste positki, nocne Zywienie dojelitowe
przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy, a pdzniej doustne dodanie niegotowanej skrobi), kwasicy (ograniczone
spozycie fruktozy i galaktozy, doustna suplementacja wodoroweglanami), hipertriglicerydemii (dieta,
cholestyramina, statyny), hiperurykemii (allopurinol) i powiktann ze strony watroby. W przypadku wykrycia
mikroalbuminurii nalezy rozpoczaé leczenie nerek za pomocg inhibitorow enzyméw konwertujgcych. W przypadku
wystgpienia osteoporozy moze by¢ wymagane podawanie bisfosfoniandw. Przeszczep watroby, wykonany
w przypadku ziej kontroli metabolicznej lub raka watrobowokomérkowego, koryguje hipoglikemie, ale zajecie
nerek moze nadal postepowacé, a neutropenia nie zawsze zostaje skorygowana w przypadku glikogenozy typu Ib.
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Przeszczep nerki mozna wykonaé w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek. W kilku przypadkach wykonano
jednoczesne przeszczepy watroby i nerki.

Rokowanie
Przy odpowiednim leczeniu dtugos¢ zycia pacjentow jest zblizona do obserwowanej w populacji ogélnej.

Zrédto: Orpha.net:  https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=645 (data dostepu: 26.09.2023 r.);
Szymanska 2021

3.1.2. Argininobursztynuria

Definicja

Argininoburszynuria (inaczej kwasica argininoburszynianowa, ang. Argininosuccinic Aciduria, AS) jest wrodzong
chorobag metaboliczng, dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny.

ICD-10: E72.2 — Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego
Etiologia i patogeneza

Przyczyne argininobursztynurii stanowi defekt enzymu liazy argininobursztynianowej (ASL), ktory konwertuje
argininoburszynian do argininy i fumaranu. W przypadku AS dochodzi do mutacji w genie kodujgcym ASL,
znajdujgcym sie na chromosomie 7 (7cen-q11.2). Deficyt ASL powoduje kumulacje w organizmie amoniaku
i kwasu argininobursztynowego.

Epidemiologia

Szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania w populacji wynosi 1:70 000 — 218 000 zywych urodzen.
Argininoburszynuria jest drugim najczestszym zaburzeniem cyklu mocznikowego, po niedoborze
transkarbamylazy ornitynowej (niedobér OTC).

Objawy kliniczne i przebieg naturalny

AS moze pojawiac sie w okresie noworodkowym lub poézniejszym. W postaci nhoworodkowej pierwsze objawy
kliniczne pojawiajg sie po kilku dniach spozywania biatka. W najciezszej noworodkowej postaci AS dochodzi
do ostrego zatrucia amoniakiem, ktdre objawia sie gtéwnie dysfunkcjg osrodkowego uktadu nerwowego (wymioty,
drgawki, sennos¢, $pigczka), odmowg karmienia, wymiotami, przyspieszonym oddechem i zasadowicag
oddechowa, a w konsekwencji $miercig. AS o péznym poczatku jest zwykle wywolywana przez ostrg infekcje,
stres lub spozyciem duzej iloSci biatka. W postaciach niemowlecej i przewlekitej dominuje opézniony rozwoj
psychoruchowy, uposledzenie umystowe, brak taknienia, napady wymiotéw, ataksja, drgawki, hipokaliemia,
nadcisnienie tetnicze oraz hepatomegalia. Charakterystyczng cechg AS sg jasne, cienkie, kruche wiosy.

Diagnostyka

W badaniach laboratoryjnych surowicy obserwuje sie wysoki poziom amoniaku, glutaminy, cytruliny oraz znaczny
wzrost stezenia kwasu argininobursztynowego w surowicy, moczu i ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Leczenie

Leczenie stwierdzonej ostrej hiperamonemii polega na ograniczeniu podazy biatka i podawaniu dozylnie lipidow,
glukozy i insuliny (jesli to koniczne) oraz przyspieszeniu wydalania amoniaku poprzez podawanie benzoesanu
sodu ifenylomaslanu sodu. Brak poprawy wymaga rozpoczecia dializy otrzewnowej Iub hemodializy.
W postaciach przewlektych stosowana jest suplementacja argininy i ograniczenie podazy biatka. Chorym na AS
zaleca sie unikanie znieczulenia ogélnego, ze wzgledu na mozliwy wzrost poziomu amoniaku po zastosowaniu
anestetykéw wziewnych.

Rokowanie

Wczesne rozpoznanie i leczenie pozwalajg na unikniecie epizodéw hiperamonemii. Diugotrwate powiktania
(uposledzenia funkcji neuropoznawczych, choroby watroby i nadci$nienie tetnicze) sg czeste i majg negatywny
wplyw na dtugosé i jakosc¢ zycia.

Zrédto: Argininosuccinate Lyase Deficiency: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK51784/ (data dostepu: 26.09.2023 r.); Orpha.net:
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=459&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Argininosuccinate-Lyase-
Deficiency&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%200f%20diseases=Argininosuccinic-
aciduria&title=Argininosuccinic%20aciduria&search=Disease_Search_Simple_(data dostepu: 26.09.2023 r.); Erez 2012
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3.1.3. Niedobér transportera glukozy typu 1

Definicja

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,
charakteryzujgce sie niedoborem biatka, dzieki ktéremu glukoza przekracza bariere krew-moézg.

ICD-10: G93.4 — Encefalopatia, nieokreslona.
Etiologia i patogeneza

Mutacja genu SLC2A1 dziedziczona autosomalnie dominujgco lub rzadziej recesywnie, powoduje zespot
niedoboru GLUT-1. Choroba ta moze réwniez pojawi¢ sie na skutek spontanicznej mutacji, kidéra nie jest
dziedziczona. Mutacja SLC2A1 skutkuje nizszg zawartoscig biatka GLUT-1 (transporter glukozy przez bariere
krew moézg oraz erytrocytow). W konsekwencji organizm nie jest zdolny do transportu wystarczajacej ilosci
glukozy przez bariere krew-mdzg, przez co mézg nie moze prawidtowo funkcjonowadé i rozwijac sie.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania zespotu niedoboru GLUT-1 jest szacowana na ok 1:25 000 do 1:80 000. Dotyka ona
w tym samym stopniu chtopcéw i dziewczat.

Obraz kliniczny

Najczestszym objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiaja sie w ciggu pierwszych
kilku miesiecy zycia. U czesci pacjentéw moga one nie wystepowacé. Dodatkowe objawy obejmuja: zaburzenia
w ruchach oczy-glowa, zaburzenia ruchow ciata, opdznienie rozwoju (np. mézgu i czaszki, co powoduje
matogtowie) i réznego rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyrazne wypowiedzi i nieprawidtowosci jezykowe.
Zespot niedoboru GLUT-1 klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkowa, czyli grupe choréb, w ktérych napad
padaczkowy zwigzany jest z progresywng dysfunkcjg psychomotoryczna.

Diagnostyka

Rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie objawéw, szczegotowej historii choroby, doktadnej oceny
klinicznej i specjalistycznych testéw. Chorobe potwierdza sie molekularnymi testami genetycznymi.

Leczenie i rokowanie

Osoby z zespotem niedoboru GLUT-1 nie odpowiadajg na leczenie tradycyjnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ale z sukcesem mogg by¢ leczone dietg ketogenng. Dieta ketogenna charakteryzuje sie wysokg zawartoscig
ttuszczu i niskg zawartoscig weglowodandw oraz odpowiednig dla wieku zawartoscig biatka. Okresla sie w nigj
tzw. proporcje ketogeniczng (4:1, 3:1, 2:1), czyli wagowy stosunek tluszczu do tgcznej iloSci biatek
i weglowodanow. Redukcja spozycia glukozy, a co za tym idzie podwyzszony poziom ciat ketonowych, uruchamia
szereg ztozonych procesow biochemicznych, hormonalnych, a nawet genetycznych, ktére poprzez zwiekszenie
mitochondrialnych rezerw energetycznych, zmniejszenie stresu zwigzanego z wolnymi rodnikami, wzmacnianie
mechanizmoéw hamujgcych (GABA) i hamowanie pobudzajgcych (glutaminian), majg dziatanie neuroprotekcyjne,
hamujgce epileptogeneze oraz przeciwdrgawkowe.

Zrédto: Raport nr: 0T.4311.24.2020 FruitiVits, Orpha.net: https://www.orpha.net/consor/cqi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=10999&Disease Disease Search_diseaseGroup=GLUT1-deficiency-

syndrome&Disease Disease Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%200f%20diseases=Classic-glucose-transporter-type-1-
deficiency-syndrome&title=Classic%20glucose%20transporter¥%20type%201%20deficiency%20syndrome&search=Disease_Search_Simple
(data dostepu: 12.10.2023 r.)

3.2 Liczebnos¢ populaciji
W trakcie prac nad raportem uzyskano dane z bazy NFZ za lata 2014-2022, dotyczgce liczby pacjentow
z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym wg kodéw ICD-10:

e E74.0 — Choroba spichrzeniowa glikogenu,

e E72.2 — Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego,

¢ (G93.4 — Encefalopatia, nieokreslona.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 1. Liczba oséb (unikalne numery PESEL) zrozpoznaniem wg kodéw ICD-10: E74.0, E72.2 oraz G93.4

wg danych NFZ

Liczba pacjentéow ogotem
Z rozpoznaniem giéwnym 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
ICD-10:
211 lat 79 97 90 92 70 84 92 105 132
E74.0
<11 lat 31 35 27 28 21 25 33 35 31
= 11 lat 263 332 274 262 357 437 306 404 248
E72.2
<11 lat 80 74 87 82 71 68 54 60 77
211 lat 3624 3481 3587 3528 3599 3962 4000 4544 5457
G93.4
<11 lat 1812 1640 1695 1664 1189 1123 917 951 949

Glikogenoza Ib (ICD-10: E.74.0), argininobursztynuria (ICD-10: E.72.2) oraz niedobdr transportera glukozy typu 1
(ICD-10: G.93.4) sg to choroby rzadkie. Zawierajg sie one w kodach, do ktérych zaliczone sg réwniez inne
jednostki chorobowe, co utrudnia oszacowanie rzeczywistej liczby osob chorych na poszczegdlne schorzenia.

W celu weryfikacji liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby osdb w Polsce z wnioskowanymi wskazaniami.
Szczegotowe dane wskazane w opiniach eksperckich przedstawia tabela ponizej.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wg ekspertow klinicznych

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Dr n. med. Dariusz Rokicki
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Kierownik Kiliniki Pediatrii, Zywienia i
pediatrii metabolicznej Choréb Metabolicznych
glikogenoza Ib
Obecna liczba chorych w Polsce Brak danych 15
Liczba nowych zachorowan w ciggu Brak danych 12
roku w Polsce
Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po Brak danych 0
objeciu refundacja
Zrédto lub |_nformacja_, ze dane sa Brak rejestru Inf. wiasne
szacunkami wlasnymi
Argininobursztynuria
Obecna liczba chorych w Polsce Brak danych 8
Liczba nowych zachorowan w ciggu Brak danych 12
roku w Polsce
Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po Brak danych 0
objeciu refundacja
Zrédto lub |_nformacja_, ze dane sa Brak rejestru Inf. whasne
szacunkami wlasnymi
deficyt transportera glukozy GLUT-1
Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 60-80* nieznana
Liczba nowych zachorowan w ciggu .
e Brak danych nieznana
Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po Brak danych 0
objeciu refundacja
P . A £ *pacjenci zdiagnozowani, leczeni w
D in formaCJa_, HECETIE ] réznych osrodkach w Polsce; szacunki Inf. wiasne
szacunkami wiasnymi wiasne
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4. Interwencja oceniana

4.1.

Technologia oceniana

Tabela 3. Informacje dotyczace ocenianej technologii lekowej

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie

e  Phlexy-Vits Sachets, proszek doustny, 30 saszetek, saszetki 7 g;
e  Phlexy-Vits, tabletki, 180 tabl.

Skiad jakosciowy
i iloSciowy

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego w postaci proszku do przygotowania pasty oraz tabletki
doustne.

Kazda saszetka (7 g) produktu Phlexy-Vits Sachets dostarcza 0,2 kcal, 0,02 biatka, 0,04 g weglowodanéw, 0,0 g
ttuszczy, 2664 IU witaminy A, 400 IU witaminy D, 13,5 IU witaminy E, 50 mg witaminy C, 70 ug witaminy K, 1,2 mg
tiaminy, 1,4 mg ryboflawiny, 20 mg niacyny, 1,6 mg witaminy Be, 700 ug kwasu foliowego, 5 pg witaminy Bi,, 150
ug biotyny, 5 mg kwasu pantotenowego, <0,35 mg chloru, 1000 mg wapnia, 775 mg fosforu, 300 mg magnezu, 15,1
mg zelaza, 1505 pg miedzi, 11,1 mg cynku, 1,5 mg manganu, 150 pg jodu, 70 ug molibdenu, 75 pg selenu, 30 pg
chromu, 8,8 mg sodu i <1,4 mg potasu.

Kazda tabletka produktu Phlexy-Vits tabletki dostarcza 1,2 kJ, 0,3 kcal, 0,01 g weglowodanéw, 0,03 g ttuszczy, 0,4
g btonnika, 533 U witaminy A, 80 IU witaminy D, 2,7 IU witaminy E, 10 mg witaminy C, 14 ug witaminy K, 0,24 mg
tiaminy, 0,3 mg ryboflawiny, 4 mg niacyny, 0,32 mg witaminy B, 140 pg kwasu foliowego, 1 pg witaminy Bi2, 30 ug
biotyny, 1 mg kwasu pantotenowego, <0,3 mg chloru, 200 mg wapnia, 155 mg fosforu, 60 mg magnezu, 3 mg
zelaza, 301 pyg miedzi, 2,2 mg cynku, 0,3 mg manganu, 30 pg jodu, 14 pg molibdenu, 15 pg selenu i 6 pg chromu.

Postac¢
farmaceutyczna

. Phlexy-Vits Sachets, proszek doustny, saszetki;
. Phlexy-Vits, tabletki.

Droga podania

podanie doustne

Wskazania

Produkt przeznaczony do stosowania uzupetniajgcego w restrykcyjnych dietach terapeutycznych u starszych dzieci
(od 11 lat) i dorostych jako zrodto witamin, mineratéw i pierwiastkéw sladowych. Nalezy stosowaé wytgcznie pod
nadzorem lekarza.

Dawkowanie

Saszetki: Nie wskazano.
Tabletki: dzienna dawka dla dzieci >11 r.z. i dorostych — 5 tabletek.

Przygotowanie

Dotyczy Phlexy-Vits Sachets: Zmieszaj zawarto$¢ saszetki z 45 ml wody, lemoniady lub soku do powstania gtadkiej
masy. Dodaj dodatkowg ilo$¢ ptynu, aby uzyskac¢ catkowitg objetos¢ 100-150 ml i mieszaj az do doktadnego
wymieszania. Rozcienczenie mozna dostosowac¢ do wiasnego gustu.

Podmiot
odpowiedzialny

Nutricia North America
P.O. Box 117 Gaithersburg
Maryland 20884

USA

Zrédto: ulotka Phlexy-Vits Sachets, ulotka Phlexy-Vits tabletki

Tabela 4. Sktad srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Phlexy-Vits

Saszetki Tabletki
Sktadnik Jednostka
W 1 saszetce W5
W 100 g 79 W 100 g tabletkach* W 1 tabletce”

kJ 63 4 237 20,4 4,08

Energia
keal 15 1 59 51 1,02

Odpowiednik biatka g 0,3 0,02 0 0 0

Weglowodany g 0,5 0,04 0,6 0,05 0,01
- w tym cukry g 0,5 0,04 04 0,03 0,01
Thuszcze g 0 0 1,6 0,14 0,03

- w tym ttuszcze
nasycone g Bd bd 15 0,13 0,03
Btonnik g 5,8 0,4 21 1,8 0,4

Witaminy
Witamina A ug RE 11 430 800 9 295 800 160
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Saszetki Tabletki
Skiadnik Jednostka W100g w1 s;lzzetce W 100 g tabl\é\tlksach* W 1 tabletcen
Witamina D Mg 143 10 116 10 2
mg 192,3 13,5 156 13,5 2,7
Witamina E
mg a-TE 129 9,0 104 9 1,8
Witamina C mg 715 50,0 580 50 10
Witamina K Mg 1000 70,0 812 70 14
Tiamina mg 17,1 1,2 14,1 1,2 0,24
Ryboflawina mg 20 14 16,5 1,4 0,28
mg 286 20 232 20 4
Niacyna
mg NE 286 20 232 20 4
Witamina B mg 22,9 1,6 18,8 1,6 0,32
Kwas foliowy Mg 10 000 700 8120 700 140
Witamina B, Mg 71,5 5,0 58 5 1
Biotyna Mg 2143 150 1739 150 30
Kwas pantoteinowy mg 71,5 5,0 58 5 1
Mineraty
Sod mg 125 8,8 0 0 0
mmol 54 0,4 - - -
Potas mg <20 <1,4 0 0 0
mmol <0,5 <0,04 - - -
mg <5 <0,35 <30 <3 <0,6
Chlorek
mmol <0,01 <0,01 <1 <0,1 <0,02
Wapn mg 14 286 1000 11 595 1000 200
mmol 356 25 289 24,9 4,98
Fosfor mg 11072 775 8 985 775 155
mmol 357 25 294 25 5
Magnez mg 4286 300 3480 300 60
mmol 176 12,3 143 12,4 2,48
Pierwiastki sladowe
Zelazo mg 215 15,1 175 15,1 3,02
Cynk mg 158 11, 129 11,1 2,22
Miedz mg 21,5 1,5 17,45 15 0,3
Mangan mg 215 15 17,6 15 0,3
Molibden Mg 1000 70 812 70 14
Selen Mg 1072 75 870 75 15
Chrom Mg 429 30 348 30 6
Jod Mg 2143 150 1740 150 30
* 5 tabletek = porcja dzienne dla dzieci powyzej 11. roku zycia i dorostych (5 tabletek = 8,69)
A obliczone przez analitykdw Agenciji
Skréty: a-TE — réwnowaznik a-tokoferolu; NE — réwnowaznik niacyny
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Phlexy-Vits nie byt dotychczas przedmiotem oceny
Agenciji.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja wystgpita fgcznie do pieciu ekspertow klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii
dotyczacych stosowania wnioskowanego preparatu w analizowanych wskazaniach. Do momentu ukonczenia

pracy nad niniejszym raportem otrzymano dwie opinie.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi

0OT.4211.15.2023

wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych

Pytanie

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Dr n. med. Dariusz Rokicki
Kierownik Kliniki Pediatrii,

Zywienia i Choréb Metabolicznych

Technologie opcjonalne

glikogenoza Ib

- Dieta bezlaktozowa i bezfruktozowa,
czeste karmienia

- Polimery glukozy/surowa skrobia
kukurydziana

- G-CSF

- Dieta
- empagliflozyna

Argininobursztynuria

- Dieta z ograniczeniem biatka
naturalnego

- L-Arginina po lub iv

- Benzoesan sodu po lub iv

- Fenylomaslan sodu/fenylomaslan
glicerolu

- Transplantacja watroby

- Dieta
- Benzoesan na
- Rauvicti

deficyt transportera
glukozy GLUT-1

- Dieta ketogenna
- Leki przeciwpadaczkowe

- Dieta ketogenna

glikogenoza Ib

- Dieta
- empagliflozyna

Technologia
najskuteczniejsza

glikogenoza Ib

- Dieta
Technologia najtannsza | Argininobursztynuria | - - Beznoesan na
- Ravicti
deficyt transportera | )
glukozy GLUT-1
- Dieta

- empagliflozyna

argininobursztynuria

- Dieta
- Beznoesan na
- Ravicti

deficyt transportera
glukozy GLUT-1

- Dieta ketogenna

Prosze wskaza¢ sposoéb dawkowania preparatu
Phlexy-Vits saszetki i Phlexy-Vits tabletki.

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie dla
pacjenta w oparciu o jego aktualny stan
kliniczny, wiek, mase ciata oraz istnigjgce
ryzyko niedoboréw pokarmowych w czasie
leczenia dietetycznego. Sugerowana dawka
w przypadku saszetek wynosi 7 gramow
dziennie, a w przypadku tabletek — 5 tabl.,
dla dzieci powyzej 11 roku zycia i dorostych.
Dawka ta moze wymagac zmniejszenia, jesli
witaminy, zwigzki mineralne i pierwiastki
$ladowe dostarczane sg w diecie z innych
Zrodet.

Doustnie
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Pytanie

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Dr n. med. Dariusz Rokicki
. Kierownik Kliniki Pediatrii,
Zywienia i Choréb Metabolicznych

W jakiej terapii stosowany jest preparat Phlexy-
Vits? W skojarzeniu z jaka terapia (np.
dietetyczng) stosowany jest produkt Phlexy-
Vits?

Preparat Phlexy Vits wystepuje w formie
saszetek | tabletek, jest zywnoScig
specjalnego przeznaczenia medycznego do
stosowania pod nadzorem medycznym. Jest
to skoncentrowany preparat witaminowo-
mineralny, ktéry stosowany jest w celu
uzupetnienia restrykcyjnych diet
terapeutycznych (np. diety ketogennej w
GLUTADS, diety z ograniczeniem biatka w
argininobursztynurii, dieta z ograniczeniem
cukrow prostych i zwiekszonym udziatem
weglowodanow ztozonych, w tym skrobi
kukurydzianej w glikogenozie Ib) w zwigzki
odzywcze. Zalecany jest od 11 r.z. dla dzieci
oraz dorostych.

Ja przynajmniej nie stosuje. Nie widze
potrzeby podawac drogg mieszanke
witamin u omawianych pacjentéw.
Jedli  dojdzie do  niedoborow
witaminowych (nie obserwowali$my
tego), to podatbym pojedyncze
deficytowe  witaminy,  przemys$lat
przyczyny lub dat Vibovit. Tanie i tak
samo skutecznie.

Prosze wskaza¢ w
jakich populacjach
mog3a by¢ stosowane

a) saszetki

dzieci powyzej 11. roku zycia i doro$li

u pacjentéw z niedoborem witamin lub
Jjako prewencja, niezaleznie, czy ma
argininobursztynurie, czy nie (ale
podatbym tanszy preparat)

preparaty Phlexy-Vits
(np. u dzieci od jakiego

wieku)? b) tabletki

dzieci powyzej 11. roku zycia i doro$li

u pacjentéw z niedoborem witamin lub
jako prewencja, niezaleznie, czy ma
argininobursztynurie, czy nie (ale
podatbym tanszy preparat)

Jak dtugo mozna/nalezy prowadzi¢ terapie tym
preparatem?

Terapia moze byc¢ prowadzona przewlekle.
Tak dtugo, jak wymaga tego stan kliniczny
pacjenta. Restrykcyjne leczenie dietetyczne
moze przyczynia¢ sie do niedoborow
Zywieniowych, dlatego zachodzi
koniecznos¢ prowadzenia statej
suplementaciji.

Zaktadajgc, Ze sama choroba
uwarunkowana genetycznie jest
wskazaniem do podazy tych wtasnie
witamin, to cafe zycie — przeciez nie
wyleczymy choroby genetycznej.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Dostepne na rynku suplementy diety nie
mayjg statusu leku lub zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego, nieznana jest
ich jako$c i bezpieczenstwo stosowania.

Nie ma

Jakie rozwigzania zwiagzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianych wskazaniach?

Skrécenie czasu realizacji wnioskéw na
import docelowy.

Reorganizacja od dotfu do gory.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Dtugie  terminy  realizacji  preparatow
dostepnych w  procedurze  importu
docelowego, co moze opdzniac rozpoczecie
leczenia.

Poza nieuzasadnionymi wydatkami
to zadne.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania

zwiazane z objeciem refundacja ocenianej Nie identyfikuje takowych. Nie widzg.
technologii?

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej

charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga Nie identyfikuje takowych. Zadne

bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii?

Nie identyfikuje takowych.

Zadna z tych grup nie skorzysta na
jedzeniu tego preparatu.
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Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Dr n. med. Dariusz Rokicki
Pytanie Konsultant Krajowy w dziedzinie Kierownik Kliniki Pediatrii,
pediatrii metabolicznej Zywienia i Choréb Metabolicznych
Zasadna jest refundacja preparatu w
przypadku stanow klinicznych
wymagajgcych  restrykcyjnego leczenia
dietetycznego, poniewaz zmniejszy on
a) powinna by¢é ryzyko niedoborow pokarmowych, a tym
Ry finansowana ze samym poprawi stan kliniczny pacjenta. A . .
EII;JOCSZZOQW\’;y[r)TIZ?/gIchny, s’rod_kéw de_)stepne na ry_nku polskim suplementy diety Nie powinna
dla ktérych, we publicznych Wltamn:loym-mmerglne nie majg status_u
wskazaniach podanym zywnosci  specjalnego  przeznaczenia
na poczatku formularza, medycznego. Preparatem alternatywnym, o
e podobnym sktadzie jest Fruitivits (Vitaflo),
technologia: Jednak jest on dostepny na import docelowy.
b) nie powinna by¢
finansowana ze TAK!!!I nieuzasadniona w zadnej
$rodkow ) mierze
publicznych
Jesdli  dieta  jest prowadzona
poprawnie, to nie powinno dochodzi¢
do niedoboréw witaminowych.
Zatézmy, ze do nich dochodzi;
dlaczego ma byé refundacja w
Inne uwagi ) argininobursztynurii, a nie np. w

deficycie OTC (blizniacza choroba)?

Dlaczego prosta mieszanka witamin
ma tyle kosztowa¢ (w serwisach
internetowych 120 USD za paczke)?
Nasz rodzimy Vibovit jest dalece
tanszy, i nie ma dowodoéw, Ze gorszy.

W celu doprecyzowania watpliwosci, jakie pojawity sie podczas prac nad raportem, zwrécono sie z dodatkowymi
pytaniami do Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, prof. Sykut-Cegielskiej:

e Czy preparat FruitiVits moze by¢é komparatorem dla produktu Phlexy-Vits?
Tak, z wyjgtkiem zakresu wiekowego, bo Fruitivits jest od 3 lat Zzycia, a Phlexy-Vits -od lat 11.

e W przypadku wydania pozytywnej opinii ha import produktu Phlexy-Vits prosze o wskazanie ilu pacjentow
moze stosowac wnioskowany preparat w podziale na wskazania (lub fgcznie).

Potencjalnie wigkszo$¢ pacjentéw pozostajgcych na réznych dietach restrykcyjnych (1j. z ograniczeniem
biatek lub weglowodanow lub ttuszczéw) powinni mie¢ zapewniong wtasciwg dla wieku zawartosc
w diecie sktadnikow odzywczych jak witaminy czy substancje mineralne. Dlatego poza frzema
wskazaniami ujetymi w kwestionariuszu, Phlexy-Vits moze by¢ wnioskowany w wielu innych wrodzonych
wadach metabolizmu.

Eksperci zgodnie wskazali koniecznos¢ stosowania odpowiednio dopasowanej diety jako terapii w analizowanych
wskazaniach. Wymieniono réwniez leki (np. leki przeciwpadaczkowe, empaglifiozyna) i interwencje
(transplantacja watroby), ktére mogg byé stosowane w leczeniu pacjentow. W kontekscie stosowania srodka
Phlexy-Vits prof. Sykut-Cegielska wskazata, ze preparat mozna stosowaé u chorych stosujgcych restrykcyjne
diety (np. diety ketogennej w GLUT1DS, diety z ograniczeniem biatka w argininobursztynurii, dieta
Z ograniczeniem cukréw prostych i zwiekszonym udziatem weglowodandw ztozonych, w tym skrobi kukurydzianej
w glikogenozie Ib), w celu uzupetnienia w zwigzki odzywcze, natomiast dr Rokicki podkreslit, ze (...) jesli dojdzie
do niedoboréw witaminowych (nie obserwowalismy tego), to podatbym pojedyncze deficytowe witaminy,
przemyslat przyczyny lub dat Vibovit. Tanie i tak samo skuteczne. Prof. Sykut-Cegielska zaznacza, ze dostepne
na rynku suplementy diety nie majg statusu leku lub Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, nieznana
jest ich jakosc¢ i bezpieczenstwo stosowania. Dodatkowo wskazuje, ze zasadna jest refundacja preparatu
w przypadku stanow klinicznych wymagajgcych restrykcyjnego leczenia dietetycznego, poniewaz zmniejszy on
ryzyko niedoboréw pokarmowych, a tym samym poprawi stan kliniczny pacjenta (...). Dr Rokicki zgtosit dodatkowo
uwage dotyczacg dostepnosci preparatu w innych (zblizonych) wskazaniach.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dniach 25-26.09.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczacych postepowania w: glikogenozie Ib, argininobursztynurii oraz deficycie transportera glukozy
GLUT-1.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
¢ strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka i gastroenterologia:
o Polskie Towarzystwo Dietetyki (PTD), https://ptd.org.pl/

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTDK), http://www.ptzkd.org/new/

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN),
http://www.espghan.org/

o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN),
https://www.espen.org/quidelines-home/espen-quidelines

o North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition (NASPGHAN),
https://naspghan.org/

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:

o British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

e strony neurologicznych towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND), https://ptnd.pl/

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://ptneuro.pl/

o International League Against Epilepsy (ILAE), https://www.ilae.org/

o Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE), http://www.epilepsy.org.pl/

o Europan Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org

o Child Neurology Society (CNS), https://www.childneurologysociety.org/

o American Academy of Neurology (AAN), https://www.aan.com/

o European Paediatric Neurology Society (EPNS), https://www.epns.info/

o American Epilepsy Society (AES), https://www.aesnet.org

o College of Psychiatric & Neurologic Pharmacists (CPNP), https://cpnp.org

o Association of British Neurologists (https://www.theabn.org/);

o European Federation of Neurological Societies (https://www.efna.net/)

o Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

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

o Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);

o The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk).

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajac haset: wytyczne, leczenie, zalecenia, rekomendacje,
konsensus, stanowisko, guideline, treatment, management, recommendation, consensus, statement, practice,
glikogenoza (Ib, 1b, typu Ib, 1b), glycogen storage disease, glycogenosis (type Ib, 1b), GSD, von Gierke disease,
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argininobursztynuria, argininosuccinicaciduria, argininosuccinate lyase deficiency, deficyt transportera glukozy
GLUT-1, GLUT-1 Deficiency Syndrome.

Do raportu wigczono wytyczne opublikowane po roku 2010 w jezyku polskim lub angielskim.

W czesci z odnalezionych dokumentéw wskazano na koniecznos¢ suplementacji witamin, mineratéw
i pierwiastkdw sladowych, jednak w zadnym nie podano konkretnych preparatéw mozliwych do zastosowania
w poszczegolnych jednostkach chorobowych.

Odnaleziono trzy dokumenty odnoszace sie do zalecen dietetycznych i leczenia glikogenozy typu Ib — brytyjskie
(BIMDG, British Inherited Metabolic Diseases Group 2017/2020), polskie (Zalecenia dietetyczne w pediatrii,
Albrecht 2019) i amerykanskie (ACMG, Kishnani 2014).

W rozdziale dot. leczenia wrodzonych choréb metabolicznych w Zaleceniach dietetycznych w pediatrii z roku
2019 (zalecenia polskie, Albrecht 2019) wskazano, ze konieczne jest regularne karmienie (rowniez w nocy) oparte
na weglowodanach, dieta niskottuszczowa oraz suplementacja witamin rozpuszczalnych w tluszczach, witaminy
C oraz wapnia. W publikacji ACMG 2014 (zalecenia amerykanskie, Kishnani 2014), stanowigcej zalecenia
postepowania w przypadku glikogenoz typu |, podkreslono, ze ze wzgledu na rygorystyczng postac¢ diety
konieczna jest suplementacja multiwitamin, wapnia i witaminy D. W dokumencie opublikowanym przez BIMDG
2017/2020 (British Inherited Metabolic Diseases Group) podkreslono, ze w przypadku glikogenoz najwazniejsze
jest utrzymywanie normoglikemii poprzez stosowanie weglowodanéw o powolnym uwalnianiu. Wskazano,
ze suplementacja witamin i mineratdw jest konieczna w przypadku szeregu choréb, w leczeniu ktorych stosowane
sg specjalistyczne diety, miedzy innymi u pacjentéw dotknietych zaburzeniami magazynowania glikogenu.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla wskazania: glikogenoza Ib

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Leczenie dietetyczne GSD:

Stosowanie weglowodanéw o powolnym uwalnianiu (skrobia kukurydziana/Glycosade), aby zapobiec hipoglikemii
i utrzymac¢ normoglikemig.

Suplementacja witamin i mineratéw:

BIMDG 2017
(aktualizacja Wiele dziedzicznych zaburzen metabolicznych wymaga leczenia dietetycznego, ktére moze ogranicza¢ spozycie
2020) makro- i mikroelementéw. Specjalistyczne diety mogg by¢ niekompletne pod wzgledem odzywczym i wymagana jest

suplementacja witamin i mineratéw, aby zapobiec ich niedoborom.

Suplementacja jest konieczna w przypadku schorzen takich jak: zaburzenia cyklu mocznikowego, zaburzenia
przemiany aminokwaséw, kwasice organiczne, zaburzenia metabolizmu tluszczéw i zaburzenia magazynowania
glikogenu.

Dawkowanie zalezy od oceny biochemicznej, klinicznej i dietetycznej i powinno by¢ ustalane przez specjaliste.
Suplementy witaminowe i mineralne podaje sie zwykle raz lub dwa razy dziennie.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Leczenie glikogenozy typu lb:
- positki co 2-3 godziny, w nocy zywienie przez sonde,
- maltodekstryny i niegotowana, surowa skrobia kukurydziana,

Zalecenia - nie podawac sacharozy i fruktozy, laktoza do 0,5 g/dobe,
dietetyczne

w pediatrii 2019

- weglowodany — 65% zapotrzebowania kalorycznego,
- unikac laktozy,

(Polska)
Konflikt interesow: | suplementacja witamin rozpuszczalnych w tfuszczach i witaminy C,

brak informacji - suplementacja wapnia,
- dieta niskottuszczowa,
- GCSF (czynnik stymulujgcy granulocyty).
Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji — nie podano.
Zalecenia dietetyczne dla GSD la i Ib sg takie same, jednak u pacjentéw z GSD Ib konieczne moga sie okazac
kolejne interwencje dietetyczne zwigzane z konsekwencjami neutropenii (np. zapaleniem jelit podobnym do choroby
Lesniowskiego-Crohna).

ACMG 2014 Rekomendacije:

(USA) e Utrzymanie poziomu glukozy we krwi =70 mg/dl jest istotne dla dobrej kontroli metabolicznej. Poziom glukozy
Konflikt interesow: powinien by¢ utrzymywany na statym poziomie, aby unikna¢ hipoglikemii i wahan poziomu glukozy we krwi.
autorzy nie zgtosili | * U niemowlat i dzieci:
konfliktu interesow o Nalezy unika¢ przerw miedzy positkami dtuzszych niz 3-4 h;

o Nalezy jes¢ niewielkie porcje, unikaé lub ogranicza¢ sacharoze, fruktoze i galaktoze,

o Karmienie przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub gastrostomijny jest zalecane w sytuacjach awaryjnych i/lub
w przypadku nocnego karmienia dozotgdkowego (ang. overnight gastric feedings). W przypadku GSD Ib
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ podczas chirurgicznego umieszczania zgtebnika gastrostomijnego
(ze wzgledu na podwyzszone ryzyko nawracajgcych infekcji w miejscu operacji wynikajgce z neutropenii).
o Nalezy sprawdza¢ poziom glukozy we krwi przed karmieniem.
o Surowa, niegotowang skrobie kukurydziang mozna wprowadzi¢ u dzieci w wieku od 6 do 12 miesiecy.
o Mozna stosowac ciggte karmienie zotgdkowe przez noc.
o U mtodziezy i dorostych:

o Nalezy unika¢ postu dtuzszego niz 5-6 godzin, spozywajac surowg, niegotowang skrobie kukurydziang i/lub
korzystajac z nocnego karmienia dozotgdkowego (ang. overnight gastric feedings); wazne jest, aby nie
zmienia¢ marki skrobi kukurydzianej. W przypadku zmiany konieczne jest monitorowanie stezenia glukozy we
krwi po zmianie.

o Nalezy planowa¢ mate, ale czeste positki (dystrybucja sktadnikéw odzywczych: 60-70% weglowodanow,
10-15% biatka, <30% ttuszczu); unika¢ lub ogranicza¢ sacharoze, fruktoze i galaktoze.

o Konieczne jest regularne monitorowanie poziomu glukozy we krwi, zwtaszcza w okresach wzrostu.

e Ze wzgledu na rygorystyczng posta¢ diety konieczna jest suplementacja multiwitamin, wapnia
i witaminy D.

e Zaréwno nadmierne, jak i niedostateczne leczenie jest szkodliwe. Nadmierne leczenie moze prowadzi¢ do
insulinoopornosci.

o Dobra kontrola poziomu glukozy moze ograniczy¢ nastepstwa choroby.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.
Skréty: GSD — glikogenoza (glycogen storage disease)

Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie bezposrednio do postepowania w przypadku argininobursztynurii,
a jedynie ogolne zalecanie dotyczgce leczenia zaburzen cyklu mocznikowego.

W rozdziale dot. leczenia wrodzonych choréb metabolicznych w Zaleceniach dietetycznych w pediatrii z roku
2019 (Albrecht 2019) wskazano, ze w leczeniu zaburzeh cyklu mocznikowego konieczne jest state utrzymywanie
anabolizmu biatkowego przy dosc¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowej i podawanie lekow wspomagajgcych
usuwanie amoniaku z organizmu. W dokumencie opublikowanym przez BIMDG 2017/2020 (British Inherited
Metabolic Diseases Group) podkreslono, ze konieczne jest stosowanie diety niskobiatkowej przez cate zycie
oraz odpowiednia suplementacja, m.in. witamin, mineratdw i pierwiastkéw $ladowych. Ponadto wskazano,
ze suplementacja witamin i mineratéw jest konieczna w przypadku szeregu choréb, w leczeniu ktérych stosowane
sg specjalistyczne diety, miedzy innymi u pacjentéw dotknietych zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla wskazania zaburzenia cyklu mocznikowego*

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Leczenie dietetyczne zaburzen cyklu mocznikowego:

e Stosowanie diety niskobiatkowej przez cate zycie.

o Suplementacja niezbednych aminokwasow.

e Suplementacja witamin, mineratéw i pierwiastkow sladowych.
e Stosowanie specjalnych produktéw o niskiej zawartosci biatka.

I?alla/tlt?a(d;izza\?:]jg * Stosowanie suplementéw energetycznych.
2020) Suplementacja witamin i mineratow:

Wiele dziedzicznych zaburzeh metabolicznych wymaga leczenia dietetycznego, ktére moze ogranicza¢ spozycie
makro- i mikroelementéw. Specjalistyczne diety moga by¢ niekompletne pod wzgledem odzywczym i wymagana jest
suplementacja witamin i mineratéw, aby zapobiec niedoborom.

Suplementacja jest konieczna w przypadku schorzen takich jak: zaburzenia cyklu mocznikowego, zaburzenia
przemiany aminokwaséw, kwasice organiczne, zaburzenia metabolizmu ttuszczéw i zaburzenia magazynowania
glikogenu.

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Dawkowanie zalezy od oceny biochemicznej, klinicznej i dietetycznej i powinno by¢ ustalane przez specjaliste.
Suplementy witaminowe i mineralne podaje sie zwykle raz lub dwa razy dziennie.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Zaburzenia cyklu mocznikowego
Leczenie:

Zalecenia
dietetyczne

w pediatrii 2019 o Stafe utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy do$¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowej.

(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

e Ograniczenie podazy biatka do dolnych granic zalecanych np. przez WHO, przy czym powinno to by¢ biatko
naturalne zawierajgce ok. 50% aminokwaséw niezbednych. W razie niepowodzenia mozna zastgpic potowe biatka
naturalnego mieszaning aminokwasow niezbednych, np. Cyclinex-1 (Abbott), Cyclinex-2 (Abbott), EAA suplement
(Vitaflo), Essential Aminoacid Mix (Nutricia), WND-1 (Mead Johnson), WND-2 (Mead Jonson).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

e Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 100-200 mg/kg/dobe w Syntetaza karbamylo-
fosforanowaltranskarbamylaza ornitynowa lub 600 mg/kg/dobe w liaza arginino-bursztynianowa/syntaza arginino-
bursztynianowa.

e Usuwanie nadmiaru amoniaku benzoesanem sodu: 250-400 mg/kg/dobe lub fenylomaslanem sodu: 250-500
mg/kg/dobe.

e Mozna rozwazyc laktuloze jako wigzgcg i usuwajgcg amoniak powstajgcy w jelitach.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

*nie odnaleziono zalecen odnoszacych sie bezposrednio o wskazania argininobursztynemia

Odnaleziono cztery dokumenty odnoszace sie do zalecen dietetycznych i leczenia schorzeh powigzanych
z wystepowaniem epilepsji, w tym wytyczne GlutlDS Group odnoszace sie do leczenia deficytu transportera
glukozy GLUT-1. W dokumentach NICE 2022, SIGN 2021 oraz BIMDG 2017/2020 wskazano na konieczno$é
stosowania diety ketogenicznej, natomiast nie odniesiono sie do stosowania suplementacji witamin i mineratow.
W wytycznych GlutlDS Group wskazano na konieczno$é stosowania diety ketogenicznej oraz suplementaciji.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla wskazania: deficyt transportera glukozy GLUT-1

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

NICE 2022
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
brak informacji

Leczenie niefarmakologiczne w przypadku schorzen powigzanych z wystepowaniem epilepsiji:

Dieta ketogeniczna (np. deficyt transportera glukozy GLUT-1).
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

SIGN 2021
(Szkocja)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Deficyt transportera glukozy GLUT-1:

Zalecana jest dieta ketogeniczna, ktéra powinna zosta¢ wprowadzona jak najszybciej po diagnozie (rekomendacja
silna).

* Dieta ketogeniczna powinna by¢ stosowana przez cate zycie.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji:

silne — interwencje powinny by¢ zastosowane, eksperci sq przekonani, ze w wiekszos$ci przypadkéw interwencja
przyniesie wiecej pozytku niz szkody;

warunkowe — zaleca sie rozwazenie zastosowania interwencji, prawdopodobnie przyniesie wiecej pozytku niz
szkody

* zalecana praktyka oparta na doswiadczeniu ekspertéw

GlutlDS Group
2020

(migedzynarodowe)
Konflikt interesow:
czesé autorow
zadeklarowata
obecnos¢

potencjalnego
konfliktu intereséw

Deficyt transportera glukozy GLUT-1
Dieta o niskim indeksie glikemicznym nie jest zalecana w postepowaniu z Glut1DS (12/13, 92%*).

Terapia dietg ketogeniczng (KD) jest leczeniem z wyboru w przypadku niedoboru transportera GLUT-1 (GlutlDS),
interwencje zywieniowg nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej (13/13, 100%*). Wszyscy eksperci zalecajg
kontynuowanie KD tak ditugo, jak toleruje to pacjent.

U dzieci w wieku ponizej dwéch lat leczeniem z wyboru jest klasyczna dieta ketogeniczna w proporcji ttuszczu
do weglowodandéw i biatka 3:1. Przewazajgca cze$¢ osrodkdw w praktyce kontynuuje klasyczng KD w celu uzyskania
wysokiego stopnia ketozy, aby pokryé zapotrzebowanie energetyczne rozwijajgcego sie mozgu. Wiekszosé
os$rodkéw uznaje réwniez, ze zmodyfikowana dieta Atkinsa (MAD) stanowi dobrg alternatywe dla klasycznej KD dla
miodziezy, dorostych i pacjentéw nieprzestrzegajacych zalecen (12/13, 92%*).

Suplementy sg niezbedne w KD, z wyjatkiem stosowania suplementow karnityny.

Aktualne dane dotyczace lekéw przeciwdrgawkowych w Glut1DS sg kontrowersyjne i niewystarczajgce. Obecnie nie
ma podstaw do zalecania jakiegokolwiek leku przeciwdrgawkowego w leczeniu Glut1DS i istniejg przeciwskazania
dotyczgce potencjalnych szkodliwych interakcji z KD.

Epizody napadéw padaczkowych nie odpowiadajgce na leki przeciwdrgawkowe byly leczone kwasem
alfa-liponowym (2/13, 15%*), triheptanoing (8/13, 62%*) i acetazolamid (12/13, 92%*) z zamiarem leczenia.

Poziom dowoddéw naukowych: nie podano
Sita rekomendacji:

* - okreslona na podstawie zgodno$ci ocen grona ekspertow recenzujgcych wzajemnie swoje stanowiska, ekspertow
biorgcych udziat w gtosowaniu — 13 (100%), nie podano kategorii sity rekomendacji w zaleznosci od wartosSci
procentowej zgodnosci

BIMDG 2017
(aktualizacja
2020)
(Wielka Brytania)
Konflikt interesow:
brak informaciji

Diety ketogeniczne sa rekomendowane w leczeniu epilepsji. Polegaja one na zapewnieniu bardzo wysokiej podazy
tluszczu, niskiej podazy weglowodanow i odpowiedniej ilosci biatka dla zapewnienia wtasciwego wzrostu. Dieta
ketogeniczna powoduje ketoze, a ciata ketonowe sg wykorzystywane jako alternatywne zrodto energii dla moézgu,
zapobiegajac drgawkom.

Istnieja rozne rodzaje diet ketogenicznych:

o Klasyczna: 90% energii pochodzi z tluszczoéw;
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

e Dieta MCT: z przewaga $redniotancuchowych kwasach ttuszczowych;

* Zmodyfikowana dieta ketogeniczna/zmodyfikowana dieta Atkinsa: nie ogranicza si¢ podazy biatek, 75% energii
pochodzi z ttuszczéw, mocno ogranicza sie weglowodany.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

6.2. Alternatywne technologie medyczne

W opinii analitykéw Agencji potencjalng alternatywng technologie dla preparatu Phlexy-Vits moze stanowic
preparat FruitiVits stanowigcy, podobnie jak produkt Phlexy-Vits sachets, niskoweglowodanowg, sproszkowang
mieszanke witamin, mineratdw i pierwiastkow sladowych. Zgodnie z ulotkg, produkt FruitiVits wskazany jest
w postepowaniu dietetycznym w stanach wymagajgcych restrykcyjnej diety terapeutycznej, od 3. roku zycia.
Natomiast produkty Phlexy-Vits przeznaczone sg do stosowania u starszych dzieci (od 11 lat) i dorostych.

Produkt FruitiVits byt przedmiotem oceny Agencji w roku 2021 w zakresie zasadnosci wydawania zgod
na refundacje w ramach importu docelowego we wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne
w acydurii metylomalonowej, padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie
transportera glukozy typu I, homocystynurii, glikogenozie typu I, kwasicy glutarowej typu I, deficycie liazy
adenylobursztynianowej, deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze dehydrogenazy
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych), acydurii propionowej (raport nr OT.4311.24.2020), uzyskujgc
pozytywne opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMiT1.Sposréd obecnie wnioskowanych wskazan w raporcie
dla FruitiVits oceniano deficyt transportera glukozy GLUT-1 oraz glikogenoze typu 1. Nie odnoszono sig
do argininobursztynurii, natomiast uwzgledniono inng chorobe nalezgcg do grupy zaburzen cyklu mocznikowego
— deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1).

Preparat FruitiVits zostat réowniez uwzgledniony jako alternatywna technologia dla Phlexy-Vits sachets
w rekomendacji PBAC 2017 (patrz rozdz. 6.3).

Ponadto, ankietowany przez Agencje ekspert, prof. Sykut-Cegielska réwniez jako technologie alternatywng
wskazata preparat FruitiVits, podkreslajac, iz jest on dostepny w ramach importu docelowego. Natomiast
dr Rokicki wskazat na mozliwo$¢ zastosowania np. preparatu Vibovit (suplement diety dostepny w aptekach,
nieposiadajgcy rejestracji jako produkt leczniczy ani $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego).

Na podstawie powyzszych danych jako alternatywng technologie przyjeto preparat FruitiVits. Przy czym, nalezy
podkresli¢, iz bazujagc na opiniach ekspertdw klinicznych oraz odnalezionych wytycznych, ze wzgledu
na indywidualny dobdr skfadnikow odzywczych w zaleznosci np. od stanu pacjenta, wieku, masy ciata
lub potrzeby uzupetnienia niedoboréw, istotne z punktu widzenia klinicznego moga okazac sie réznice iloSciowe
w sktadach obu preparatow.

Tabela 9. Informacje dotyczace alternatywnej technologii lekowej

Nazwa handlowa,

postac i dawka — FruitiVits, 30 saszetek, saszetki 6g

opakowanie

Skiad jakosciowy | Niskoweglowodanowa, sproszkowana mieszanka witamin, mineratéw i pierwiastkéw $ladowych o smaku
i ilosciowy pomaranczowym. Zawiera substancje stodzgce. Doktadny sktad przedstawiono w zatgczniku.

:’ostac proszek doustny, saszetki

armaceutyczna

Droga podania podanie doustne

Produkt przeznaczony do stosowania uzupetniajacego w restrykcyjnych dietach terapeutycznych od 3 lat.

Wskazania Stosowaé pod nadzorem lekarza. Nie nadaje sie do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia. Odpowiedni od 3.
roku zycia. Wylgcznie do podawania dojelitowego.

Dawkowanie Ustala lekarz lub dietetyk i zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Saszetke 6 g rozpusci¢ w minimum 60 ml wody lub innego dozwolonego napoju, miesza¢ intensywnie przez 10

Przygotowanie sekund.

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7146-zlecenie-300-2020
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Podmiot
odpowiedzialny

Vitaflo (Nestlé Health Science)

Zrédio: raport nr OT.4311.24.2020, ulotka FruitiVits

Tabela 10. Sklad srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits

Sktadnik Jednostka W 100 g 1 saszetka6g
kJ 168 10
Energia
kcal 40 2,4
Biatko g 0 0
Weglowodany g 8,3 0,5
W tym cukry g 0,5 0
Ttuszcze g 0 0
W tym tluszcze nasycone g 0 0
Btonnik g 3,3 0,2
Saél g 0,11 0,01
Witaminy
Witamina A (RE) ug 8333 500
Witamina D ug 250 15
Witamina E (a-TE) mg 155 9,3
Witamina C mg 667 40
Witamina K ug 1000 60
Tiamina mg 20 1,2
Ryboflawina mg 23 1,4
Niacyna mg 250 15
Witamina Be mg 28 1,7
Kwas foliowy ug 4000 240
Witamina B, ug 47 2,8
Biotyna ug 1867 112
Kwas pantoteinowy mg 78 4,7
Cholina mg 4167 250
Mineraty
mg 45 2,7
Séd
mmol 1,9 0,12
mg 180 11
Potas
mmol 4,5 0,27
mg 20 1,2
Chlorek
mmol 0,56 0,03
mg 13 400 804
Wapn
mmol 335 20
mg 8 367 502
Fosfor
mmol 268 16
mg 3350 201
Magnez
mmol 137 8,2
Pierwiastki sladowe
Zelazo mg 167 10
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Skiadnik Jednostka W 100 g 1saszetka6g
Miedz ug 17 1
Cynk mg 167 10
Mangan mg 25 15
Jod ug 2817 169
Molibden ug 1133 68
Selen ug 683 41
Chrom ug 683 41

Skroty: a-TE — réwnowaznik a-tokoferolu; RE — rownowaznik retinolu

6.3. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu Phlexy-Vits we wnioskowanych
wskazaniach: glikogenoza Ib, argininobursztynuria oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1, wykonano
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia - http://www.nice.org.uk/
e Australia - https://www.pbs.qgov.au/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

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

e Szwecja - https://www.tlv.se/

e Walia — http://www.awmsg.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono 28.09.2023r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Phlexy-Vits. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono dokument australijskiej agencji PBAC z roku 2017 (rekomendacji nie oparto
na badaniach, wskazano, ze wnioskodawca przedstawit jedynie pordwnanie sktadu preparatu wzgledem
standardowego zapotrzebowania wedtug aktualnych norm australijskich).

W odnalezionym dokumencie PBAC wydano pozytywng decyzje dotyczgcg finansowania produktu Phlexy-Vits
jako czesci leczenia dietetycznego w chorobach wymagajgcych restrykcyjnych diet. Populacja, ktérej dotyczy
decyzja to pacjenci powyzej 1. r.z., u ktérych konieczne jest stosowanie diety ketogenicznej (przede wszystkim
pacjenci z epilepsjg) oraz pacjenci z wrodzonymi wadami metabolizmu (w raporcie PBAC nie podano konkretnych
wskazan, jednak wnioskowane w niniejszym raporcie wskazania zawierajg sie w grupie wrodzonych wad
metabolizmu). Produkt ma byé stosowany pod kontrolg dietetyka i pediatry. Produkt wnioskowany cechuje
niewielka zawarto$¢ sodu, potasu i chlorkéw, jednak wnioskodawca wskazat, ze séd, potas, chlorki i fluorki
sg pozyskiwane z innych zrédet nawet przy stosowaniu restrykcyjnych diet. Wskazano réwniez, ze poziomy
kwasu foliowego i magnezu przekraczajg zalecany gorny limit. Wnioskodawca podkreslit, ze diety ograniczajgce
spozycie biatek lub weglowodanow istotnie obnizajg pobieranie tych sktadnikéw, przez co ich nadmiar
w preparacie nie stanowi zagrozenia. Ze wzgledu na zbyt niskie lub zbyt wysokie poziomy sktadnikéw odzywczych
preparat jest odpowiedni jako suplement diety, ale nie stanowi produktu zastepczego.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 29.09.2023 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji i populacji, tgczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i typow badanh
— zastosowano czulg strategie. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem spetnienia
kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, w razie
wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 11. Kryteria wtaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci z:
Populacia * glikogenoza b, Populacja inna niz w kryteriach wigczenia
P J e argininobursztynuria, badan do analizy kliniczne;j.

o deficytem transportera glukozy GLUT- 1.

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia

zyW|en|ow.ego,wtym: Wykluczano badania, w ktorych interwencje

- Phlexy-Vits Sachets - proszek doustny stanowita  suplementacja  pojedynczych
Interwencja - Phlexy-Vits - tabletki mikroelementéw oraz badania, w ktérych nie

podano informacji o rodzaju preparatu, jaki

stosowane jako uzupetniajgce zrédto witamin, mineratéw i . S
podawano w celu wyréwnania niedoboru.

pierwiastkéw sladowych (ztozone preparaty witaminowo-
mineralne)

Komparatory Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace | Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby
odpowiedzi na leczenie oraz objawdéw charakterystycznych | oraz mechanizméw leczenia.

dla analizowanych wskazan.

Punkty koncowe

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. s . publikacji  pogladowe i  przeglady
e randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. niesystematyczne,
W  przypadku gdy nie odnaleziono przegladéw

systematycznych oraz badan RCT wigczano nastepujace ¢ publikacie dostepne jedynie w postaci

. typy badar: abstraktu,
Rlbatay i . . . publikacje dotyczace farmakokinetyki lub

e  badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, : ; ;
mechanizmu dziatania,

. badania kliniczne jednoramienne, - .

) i . doniesienia konferencyjne,
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, . listy do redakgji
. serie przypadkow i opisy przypadkéw.
Inne kryteria Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku wykonanego przeglagdu nie odnaleziono dowodéw naukowych oceniajgcych skutecznos$é
i bezpieczenstwo preparatu Phlexy-Vits.

Zidentyfikowano natomiast jedno otwarte prospektywne badanie Daly 2016 dotyczace stosowania produktu
FruitiVits (technologia alternatywna w niniejszym opracowaniu), do ktdrego witgczono dzieci z metabolicznymi
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chorobami rzadkimi (N=14), w tym kwasicg propionowg (n = 1); kwasicg metylomalonowg niewrazliwg na
witamine B12 (n=1); zaburzeniami cyklu mocznikowego (n = 4), glikogenozg 1a (n =2)i 1b (n = 10).

Badanie Dali 2016 zostato réwniez uwzglednione w raporcie Agenciji z 2020 r. dotyczacym produktu FruitiVits we
wskazaniu: uzupeinienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii metylomalonowej, padaczce
lekoopornej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie transportera glukozy typu |, homocystynurii,
glikogenozie typu I, kwasicy glutarowej typu |, deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze dehydrogenazy dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych),
acydurii propionowej (nr OT.4311.24.2020).

Dodatkowo w powyzszym raporcie OT.4311.24.2020 uwzgledniono badanie kliniczne NCT02229318 -
jednoramienne badanie otwarte dotyczgce stosowania FruitiVits u dzieci (4-8 lat) z napadami padaczkowymi
(N=12) stosujgcymi diete ketogeniczng. Niemniej w ramach niniejszego opracowania odstgpiono od przytaczania
wynikéw tego badania, ze wzgledu na uwzglednienie mtodszej populacji niz populacja, u ktérej moze byc¢
stosowany wnioskowany preparat oraz na brak podania przyczyn stosowania diety ketogenicznej (pacjenci
ze wskazaniami wymagajgcymi stosowania diety ketogenicznej — nie podano jakie to wskazania).

Nie odnaleziono publikacji dotyczacych stosowania innych ztozonych mieszanek witaminowo-mineralnych
we wnioskowanych wskazaniach.

Dodatkowe informacje

Ponadto w ramach dodatkowych dowodéw zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki badania Christodoulides 2011,
w ktérym retrospektywnie oceniano poziomy mikroelementéw u pacjentéw stosujgcych diety ketogeniczne
oraz suplementy witaminowo-mineralne, w tym preparat Phlexy-Vits Sachets u dzieci z padaczka oporng na
leczenie.

Ponadto, przedstawiono wyniki badania obserwacyjnego Herrero 2020, obejmujgcego pacjentéw z padaczkag
oporng na leczenie (u jednego pacjenta niedobér GLUT-1) stosujacych diete ketogeniczna.

7.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Oceniana interwencja — Phlexy-Vits

Nie odnaleziono badan dotyczacych oceny skutecznos¢ i bezpieczenstwa preparatu Phlexy-Vits
w analizowanych wskazaniach.

Komparator — FruitiVits (na podstawie raportu nr OT.4311.24.2020)
Daly 2016

Celem otwartego badania prospektywnego Daly 2016 byta ocena skutecznosci suplementu witaminowo-
mineralnego Fruitivits. Do badania wigczono 14 pacjentéw pediatrycznych z rzadkimi chorobami metabolicznymi
(m.in. zaburzeniami cyklu mocznikowego — argininobursztynurig n=3, glikogenozg typu I, w tym typu 1b n=1).
Przed przystgpieniem do badania pacjenci przyjmowali inne preparaty zawierajgce mikroelementy: Paediatric
Seravit (n = 12), Phlexyvits (n = 1) i Forceval Junior (n = 1). Wszyscy pacjenci stosowali restrykcyjne diety
lecznicze: dieta niskobiatkowa (n=8), skrobia kukurydziana w dzien i glukoza na noc dojelitowo (n=4), dieta
niskotluszczowa (n=1), zmodyfikowana dieta Atkinsa (n=1).

Po poczagtkowym dobrym przestrzeganiu przyjmowania preparatu, z czasem przestrzeganie zalecen sie
zmniejszato (37% dawek nie wykorzystano).

Podczas trwania badania analizowano prébki krwi celem okreslenia: poziomu witaminy A, D, kwasu foliowego,
miedzi, manganu, cynku, selenu, peroksydazy glutationowej, hemoglobiny, ferrytyny i biatka C-reaktywnego
(CRP), oraz oceniano wzrost, wage ciata i ocene czestotliwosci spozywania positkow (w tym 110 produktow
zywnosciowych).

W badaniu nie wyodrebniono wynikéw dla poszczegdlnych pacjentéw (brak wynikéw dla poszczegdinych
wskazan).

W przypadku oceny poziomu stezen, dla pieciu parametrow wykazano IS poprawe wzgledem wartosci
wyjsciowych po 26 tyg. badania: kwasu foliowego (p=0,01), witaminy E (p=0,04), selenu w osoczu (p=0,002),
selenu w krwi petnej (p=0,04) i catkowitego poziomu witaminy D (p=0,008). W przypadku pozostatych parametrow
nie odnotowano znaczgcych zmian po zakonczeniu badania.
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Nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych z wyjgtkiem wymiotéw zgtaszanych przez dwoje dzieci z GSD,
ktore zgtaszaty wymioty réwniez podczas przyjmowania poprzedniego preparatu witaminowego. Wymioty byty
zwigzane z chorobami: zapaleniem migdatkéw i dekompensacjg metaboliczna.

Badanie posiadato ograniczenia zwigzane z matg liczbg dzieci, z uwagi na nieche¢ do pobierania krwi zylne;.
Uwzgledniato niejednorodng grupe dzieci z réznymi chorobami metabolicznymi. Autorzy zwrdcili takze uwage na
mozliwe przeszacowanie przestrzegania zalecen, z uwagi na brak danych dotyczacych odrzucenia suplementu
przez dzieci (np. wyrzucenie przez dziecko przygotowanej przez opiekuna dawki).

Wedtug autoréw, pomimo ogolnej poprawy dla czesci wskaznikdéw zywieniowych, stosowanie suplementu byto
mniejsze niz zalecane. Diugotrwate doustne podawanie suplementéw witaminowych u dzieci jest trudne
w zwigzku z nieprzestrzeganiem zalecen. W dtuzszej perspektywie lepszym wyjsciem moze byé wzbogacenie
0 niezbedne sktadniki podawanego pokarmu, np. w fenyloketonurii istniejag dowody sugerujgce, ze przestrzeganie
zalecen dtugoterminowych jest lepsze, jesli witaminy i mineraty zostang dodane do substytutéw biatkowych niz
w przypadku podawania oddzielnych preparatow. Potrzebne sg nowe metody gwarantujgce dostarczanie
dzieciom mikroelementéw najlepiej dodanych do produktéw dietetycznych przyjmowanych przez dzieci.

Badanie byto sponsorowane przez Vitaflo International (producenta preparatu FruitiVits).

7.4. Dodatkowe informacje

Herrero 2020

Badanie obserwacyjne (retro- i prospektywne) przeprowadzono w szpitalu w Madrycie na grupie 26 pacjentow
pediatrycznych (w tym siedmioro z niedoborem transportera glukozy GLUT-1), ktérym przepisano diete
ketogeniczng. Celem badania byta ocena zmian w ekspresji genéw oraz metabolizmu, a wiec skutecznosci,
skutkdbw ubocznych oraz nastepstw rozwojowych wywotanych stosowaniem diety ketogennej. Do badania
witgczano pacjentéow stosujacych diete ketogenng przez co najmniej 2 lata (mediana 3,91 lata). Wskazano,
ze pacjenci przyjmowali multiwitaminy (niezawierajgce weglowodanéw), wapn, witamine D lub inne suplementy
jedynie w przypadku stwierdzenia niedostatecznej podazy w diecie lub niedoborow. Dawkowanie byto
dostosowane do zalecen dietetycznych lub wieksze niz zalecane w razie potrzeby.

Przed rozpoczeciem diety ketogenicznej stwierdzono niedobory witaminy D (u 6 pacjentéw), cynku (u jednego
pacjenta) oraz selenu (u 6 pacjentéw). W okresie obserwacji (2-6 lat) stwierdzono niedobory witamin A
(u 6 pacjentéw) i D (u 6 pacjentdow), cynku (u 2 pacjentéw) oraz selenu (u 3 pacjentéow). Nie stwierdzono
niedoborow witamin B12, E, kwasu foliowego, wapnia ani magnezu.

Autorzy podkreslajg, ze niedobory zywieniowe sg tagodne i tatwe do uzupetnienia suplementami diety.
Christodoulides 2011

Badanie Christodoulides 2011 stanowito czes¢ wiekszego randomizowanego badania oceniajgcego skutecznos¢
i tolerancje diet ketogenicznych (KD; klasycznej i MCT) u dzieci z epilepsjg, ktére miaty napady co najmniej raz
dziennie lub wiecej niz siedem napadéw tygodniowo, nie reagowaty na co najmniej dwa leki przeciwpadaczkowe
i nie byly wczesniej leczone dietg ketogenng (nie podano informacji o przyczynach epilepsji). Pacjenci
pediatryczni stosowali diete, do ktérej zostali losowo przydzieleni. U wszystkich pacjentéw stosowano suplementy
witaminowo-mineralne, w celu zapewnienia referencyjnego dziennego zapotrzebowania na mikroelementy
(stosowano kapsutki Forceval Junior lub saszetki Phlexy-Vits?) — nie oceniano poziomu compliance. W badaniu
zbierano wyniki badanh krwi na poczatku badania, po 3, 6 i 12 miesigcach.

Dane analizowane w publikacji pochodzity od 91 dzieci w wieku 2-16 lat, dla ktérych byly dostepne wyniki. W ciggu
12 miesiecy obserwacji 74 dzieci stosowato kapsuitki Forceval Junior, 10 saszetki Phlexy-Vits, 5 dzieci rozpoczeto
stosowanie saszetki Phlexy-Vits, ale w trakcie badania zmieniono preparat na kapsutki Forceval Junior, natomiast
2 dzieci rozpoczeto stosowanie kapsutek Forceval Junior, ktéry w trakcie badania zmieniono na saszetki Phlexy-
Vits. Nie wszystkie dzieci wigczone do badania ukonczyly petne 12 miesiecy obserwacji, a czes¢ nie dostarczyta
probek krwi we wszystkich wyznaczonych punktach czasowych. W badaniu analizowano wyniki badania
poziomow witamin A i E, cynku, selenu i magnezu.

Wyniki analizowano w podziale na stosowang diete, grupy wiekowe oraz (je$li zalecenia referencyjne byty
zréznicowane) ze wzgledu na pte¢. Nie analizowano wynikéw ze wzgledu na przyjmowany preparat witaminowo-
mineralny. Podaz mikroelementéw przed badaniem oszacowano na podstawie analizy danych z 4 dniowych

2 Jako podmiot odpowiedzialny wskazano SHS International
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dzienniczkéw zywieniowych. Wyniki poréwnano z zaleceniami referencyjnymi dla poszczegdlnych grup
wiekowych.

Odnotowano niskie stezenia badanych pierwiastkbw pomimo ich odpowiedniej podazy. Poziomu cynku nie
powigzano ze stosowaniem KD, ze wzgledu na to, ze na poczatku badania odnotowano niskie poziomy tego
pierwiastka u pacjentéw, pomimo podazy zgodnej z zaleceniami referencyjnymi. Wskazano, ze poziomy selenu
i magnezu spadty po 12 miesigcach obserwacji, pomimo stosowania dodatkowych suplementéw magnezu
u dzieci stosujgcych klasyczng KD.

Autorzy wskazuja, ze ze wzgledu na wptyw stosowanej diety ketogenicznej na poziom mikroelementéw konieczne
jest monitorowanie ich stezen i indywidualny dobor wiasciwych suplementow.

Badanie charakteryzuje sie szeregiem ograniczen: okres obserwacji trwat jedynie 12 miesiecy, niewielka
liczebnos¢ stosujgcych produkt Phlexy-Vits, brak odrebnych wynikéw w zaleznosci od stosowanego preparatu,
stosowane preparaty witaminowo-mineralne réznity sie skladem, co mogto mie¢ wplyw na wyniki
u poszczegoélnych dzieci, nie przeprowadzano oceny stopnia compliance dla stosowanych preparatow,
niepewnosé w zakresie kompletnosci informacji w przekazywanych dzienniczkach zywieniowych.

7.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki Phlexy-Vits
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnosnie do stosowania analizowanego $sspz:
e produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza;
e przeznaczony dla dzieci od 11. roku zycia;
e nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrédto pozywienia;
e nie nalezy stosowac pozajelitowo.
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Phlexy-Vits, przeprowadzono
przeszukanie dnia 26.09.2023 r. na nastepujgcych stronach internetowych organizacji: EMA, GIS, FDA, URPL,
WHO. W wyniku przeszukania nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Phlexy-Vits.

7.6. Komentarz do analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa dla preparatu Phlexy-Vits.

Przedstawiono jedno badanie dla komparatora, tj. produktu FruitiVits (Daly 2016). Nie odnaleziono publikaciji
dotyczacych stosowania innych ztozonych mieszanek witaminowo-mineralnych we wnioskowanych wskazaniach.

W badaniu Daly 2016 skuteczno$¢ suplementu witaminowo-mineralnego Fruitivits oceniano u 14 pacjentéw
pediatrycznych z rzadkimi chorobami metabolicznymi (m.in. zaburzeniami cyklu mocznikowego -
argininobursztynurig n=3, glikogenozg typu I, w tym typu 1b n=1). Przy czym nie raportowano wynikow w podziale
na odrebne populacje.

W zakresie oceny poziomu stezen, po 26 tyg. obserwacji wykazano IS poprawe wzgledem warto$ci wyjsciowych
dla nastepujgcych parametrow: kwasu foliowego, witaminy E, selenu w osoczu i w krwi petnej i catkowitego
poziomu witaminy D.

Badanie charakteryzowato sie szeregiem ograniczen, m.in. uwzgledniato niejednorodng grupe dzieci z réznymi
chorobami metabolicznymi, autorzy zwrdcili takze uwage na mozliwe przeszacowanie przestrzegania zalecen,
z uwagi na brak danych dotyczacych odrzucenia suplementu przez dzieci (z réznych powoddéw, np. smak i/lub
trudnos¢ w przyjmowaniu okreslonej objetosci preparatu).

Dodatkowo w niniejszym opracowaniu podsumowano rowniez wyniki badan Herrero 2020 i Christodoulides 2011,
w ktérych odniesiono sie do suplementacji witamin i mineratéw w przypadku stosowania diety ketogenicznej
u pacjentéw z padaczkg lekooporna.
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W badaniu Herrero 2020 podczas stosowania diety ketogennej w populacji pediatrycznej z padaczkg lekooporna
(26 dzieci, w tym siedmioro z niedoborem GLUT1) odnotowano nieznaczne niedobory witamin i pierwiastkow
Sladowych, co jednak opanowano przy pomocy suplementéw diety. Nie wskazano jakiego rodzaju suplementy
stosowano (mieszanki czy pojedyncze mikroelementy, suplementy zarejestrowane jako srodki specjalnego
przeznaczenia zywieniowego czy jako leki).

W badaniu Christodoulides 2011 analizowano poziomy witamin A i E, cynku, selenu i magnezu u pacjentéw
pediatrycznych z padaczkg lekooporng stosujgcych rézne diety ketogenicznej (KD) oraz preparaty witaminowo-
mineralne (kapsutki Forceval Junior — 74 dzieci, lub saszetki Phlexy-Vits — 10 dzieci, 5 dzieci rozpoczeto
stosowanie saszetki Phlexy-Vits, ale w trakcie badania zmieniono preparat na kapsutki Forceval Junior, 2 dzieci
rozpoczeto stosowanie kapsutek Forceval Junior, ktéry w trakcie badania zmieniono na saszetki Phlexy-Vits). Nie
podano szczegotowych rozpoznan, ktére prowadzity do wystgpienia padaczki u pacjentdw wymagajgcych
stosowania KD. Nie analizowano wynikéw ze wzgledu na stosowany preparat witaminowo-mineralnych, pomimo
roznic w ich sktadach. Wskazano, ze poziomy mikroelementéw zmieniaty sie pomimo ich wtasciwej podazy, co
powigzano z rodzajem stosowanej diety. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie oceniano stopnia compliance. Autorzy
wskazujg, ze ze wzgledu na wptyw stosowanej diety ketogenicznej na poziom mikroelementéw konieczne jest
monitorowanie ich stezen i indywidualny dobér wtasciwych suplementéow.

Do gtéwnych ograniczeh analizy klinicznej nalezy brak badan dotyczacych wnioskowanego preparatu
w analizowanych wskazaniach. Jedyne badanie (Christodoulides 2011), w ktérym stosowano preparat Phlexy-
Vits dotyczyto padaczki lekoopornej wymagajgcej stosowania diety ketogenicznej. Nie przytoczono odrebnych
wynikow dla grupy go stosujacej ani konkretnych wskazan, prowadzacych do wystgpienia padaczki. W badaniu
opisujacym stosowanie diety ketogenicznej (Herrero 2020) nie wskazano natomiast jakiego rodzaju preparatami
suplementowano stwierdzone u pacjentéw niedobory. Ponadto w opisanych badaniach liczebno$¢ populacji byta
niska i dotyczyta wytgcznie pacjentéw pediatrycznych stosujacych diety ketogeniczne w réznych wskazaniach.
Nie odnaleziono dowoddéw dotyczacych stosowania innych restrykcyjnych diet (np. niskottuszczowej
wysokoweglowodanowej, niskobiatkowej).
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia ze zleceniem 2z dnia 6.09.2023 .
(znak: PLD.45341.934.2023.1.KSz), w okresie od pazdziernika 2022 roku do wrzesnia 2023 r. w ramach importu
docelowego sprowadzono 4 opakowania zbiorcze po 30 saszetek oraz 3 opakowania po 180 tabletek srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Phlexy-Vits dla 2 pacjentéw. Dodatkowo uzyskano
informacje o dwdch pacjentach oczekujgcych na wydanie zgody na refundacje.

Zgodnie z informacjg wskazang w zleceniu MZ, cena produktu Phlexy-Vits Sachets wynosi 141,78€ za
opakowanie zbiorcze po 30 saszetek, a Phlexy-Vits, tabletki — £124,95 za opakowanie 180 tabletek. Przyjmujac
kurs wymiany euro oraz funta na dzien 6.10.2023 r (kurs Narodowego Banku Polskiego) ceny preparatow
Phlexy-Vits Sachets oraz Phlexy-Vits, tabletki wyniosg odpowiednio 651,82 zt oraz 662,95 zt za opakowanie.
Powyzsze ceny przyjeto jako ceny zbytu netto ocenianych $rodkéw spozywczych. Szczegoly przedstawiajg
ponizsze tabele.

Tabela 12. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji na podstawie danych MZ*

Produkt Cena z pisma MZ** Cena w PLN***

PHLEXY-VITS 30 Sachets 141,78 €

* jako cene produktu przyjeto cene wynikajgca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ

** na podstawie zrodta podanego przez MZ, Pharmacy Loreto (Wiochy, https://pharmacyloreto.com/phlexy-vits-nutricia-powder-supplement-
30-sachets), na dzien 6.10.2023 r.

*** kurs wymiany na dzien 6.10.2023 r.: 1 € = 4,5974 PLN

651,82

Tabela 13. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji na podstawie danych MZ*

Produkt Cena w PLN***

662,95

Cena z pisma MZ**

PHLEXY-VITS 180 Tabletek £124,95

* jako cene produktu przyjeto cene wynikajgca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ
** na podstawie apteki Chemist.net (Wielka Brytania, https://www.chemist.net/phlexy-vits-tablets-180s-pd-11475), na dzier 6.10.2023 r.
*** kurs wymiany NBP na dzien 6.10.2023 r.: £1 = 5,3057 PLN

Cene produktu FruitiVits uwzglednionego jako komparator w niniejszym opracowaniu oszacowano na podstawie
ceny podanej na stronie apteki Pharmacy Loreto (Wiochy, https://pharmacyloreto.com/fruitivits-vitaflo-30-
sachets).?

Tabela 14. Koszt komparatora — oszacowanie Agencji

Cena na podstawie zagranicznych
zrédet*
FRUITIVITS VITAFLO 30 SACHETS 85,50 € 393,08

* na podstawie Pharmacy Loreto (Wtochy, https://pharmacyloreto.com/fruitivits-vitaflo-30-sachets), na dzien 6.10.2023 r.
** kurs wymiany na dzien 6.10.2023 r.: 1 € = 4,5974 PLN

Produkt Cenaw PLN**

Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktére
nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez
Swiadczeniobiorce opfaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacije
takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Przy oszacowywaniu cen przyjeto, ze do ceny
netto zostanie doliczona marza hurtowa (10%) oraz marza detaliczna wskazana dla danego przedziatu ceny
hurtowej zgodnie z art. 7 ust. 7 ustawy o refundacji.

Tabela 15. Koszty ocenianych technologii - oszacowanie Agencji wg danych MZ

Cenadla
*
Produkt CZN [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WDS [PLN] platnika [PLN]
PHLEXY-VITS 30 Sachets 651,82 717,00 747,43 744,23
3,20
PHLEXY-VITS 180 Tabletek 662,95 729,25 759,98 756,78
37rédto ceny wskazane w zleceniu MZ dla produktu PHLEXY-VITS 30 Sachets
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4 Cenadla
*
Produkt CZN [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WDS [PLN] platnika [PLN]
FRUITIVITS VITAFLO 30
SACHETS 393,08 432,39 455,70 452,50

* jako cene zbytu netto przyjeto ceny odnalezione na stronach internetowych aptek wskazanych w zleceniu MZ przeliczone na PLN, patrz
powyzej

8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w okresie pazdziernik 2022 —wrzesien 2023 dotychczas wydano zgody
na refundacje 4 opakowan $sspz Phlexy-Vits Sachets oraz 3 opakowan Phlexy-Vits po 180 tabletek dla 2
pacjentéow. Dla jednego z pacjentéw sprowadzono 4 opakowania saszetek (zgtoszono prosbe o kontynuacje
stosowania), za$ dla drugiego 3 opakowania tabletek (brak informacji o planowanej kontynuacji stosowania
preparatu).

Uwzgledniajgc powyzsze dane oraz ceny oszacowane na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ, koszt
stosowania produktow Phlexy-Vits Sachets oraz produktu Phlexy-Vits tabletki u tych pacjentéw w okresie
pazdziernik 2022 — wrzesien 2023 moégt wynies¢ odpowiednio 2 976,91 PLN i 2 270,33 PLN. Szczegdty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Szacunkowe koszty roczne refundacji preparatéw Phlexy-Vits

Prezentacja preparatu Lic;ﬁ E;Si}(i?;’aﬁ Iég;f(tojv%iﬂfasﬂé?_m{ Koszt catkowity [PLN]
Pacjent 1 Saszetki 4 744,23 2976,91
Pacjent 2 Tabletki 3 756,78 2 270,33
tacznie: 5 247,24

* liczba opakowan, na ktére wydano zgody na refundacje w okresie pazdziernik 2022 r. — wrzesien 2023 r. (dane z zlecenia MZ)

Prof. Sykut-Cegielska w przestanej opinii wskazata, iz dawkowanie jest ustalane indywidualnie dla pacjenta
W oparciu o jego aktualny stan kliniczny, wiek, mase ciata oraz istniejgce ryzyko niedoboréw pokarmowych
w czasie leczenia dietetycznego. Sugerowana dawka [produktu Phlexy-Vits] w przypadku saszetek wynosi 7
gramoéw dziennie, a w przypadku tabletek — 5 tabl., dla dzieci powyzej 11 roku zycia i dorostych. Dawka ta moze
wymagac zmniejszenia, jesli witaminy, zwigzki mineralne i pierwiastki $ladowe dostarczane sg w diecie z innych
Zrodet. Ponadto produkt moze by¢ stosowany ciggle lub okresowo w celu uzupetnienia stwierdzonego niedoboru
mikroelementéw.

W zwigzku z powyzszym, oszacowania obcigzenia budzetu ptatnika przeprowadzono dla wariantu
maksymalnego, uwzgledniajgc maksymalne dawkowanie wskazane w ulotkach produktéw Phlexy-Vits i FruitiVits
(Phlexy-Vits Sachets - jedna saszetka dziennie, Phlexy-Vits, tabletki - 5 tabletek dziennie).

W zakresie liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane przekazane przez MZ (4 pacjentéw
whnioskujgcych o refundacje $sspz Phlexy-Vits) (wariant prawdopodobny) oraz dane przekazane w opiniach
eksperckich (wariant maksymainy).

Zgodnie z opinig prof. Sykut-Cegielskiej w Polsce jest ok. 60-80 pacjentéw z niedoborem transportera glukozy
GLUT-1, natomiast nie ma danych dot. liczebnosci pacjentéw z glikogenozg Ib oraz argininobursztynurig.

Dr Rokicki liczebnosé pacjentéw z glikogenozg |Ib oszacowat na 15 pacjentéw, z argininobursztynurig na 8
pacjentéw oraz nie podat liczby pacjentéw z niedoborem transportera glukozy GLUT-1.

Na podstawie powyzszych danych fgczng maksymalng liczebno$é populacji oszacowano na 83-103 pacjentow.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia maksymalne koszty rocznego stosowania preparatéw Phlexy Vits (saszetki
i tabletki) i FruitiVits (saszetki) dla 4 pacjentéow (populacja ze zlecenia) wynoszg odpowiednio 36 219,05 PLN,
30 691,48 PLN oraz 22 021,55 PLN, natomiast dla maksymalnej populacji oszacowanej na podstawie danych
przekazanych przez ekspertow klinicznych odpowiednio: 932 640,53 PLN, 790 305,51 PLN
oraz 567 055,03 PLN.
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Tabela 17. Oszacowane koszty stosowania preparatow Phlexy Vits (saszetki i tabletki) i FruitiVits (saszetki) w PLN

Liczba pacjentow 30 dni 90 dni 365 dni
PHLEXY-VITS 30 Sachets (1 saszetka dziennie)
1 osoba 744,23 2 232,68 9 054,76
4 osoby 2 976,91 8 930,72 36 219,05
83 osoby 61 770,85 185 312,54 751 545,28
103 osoby 76 655,39 229 966,16 932 640,53

(5 tabletek dziennie: 150

PHLEXY-VITS 180 tabletek
tabl. na 30 dni — 0,83 op./450 tabl. na 90 dni — 2,5 op./1825 tabl. na 365 dni — 10,14 op.)

1 osoba 630,65 1891,94 7672,87
4 osoby 2522,59 7 567,76 30 691,48
83 osoby 52 343,68 157 031,05 636 848,13
103 osoby 64 956,62 194 869,85 790 305,51
FRUITIVITS VITAFLO 30 SACHETS (1 saszetka dziennie)
1 osoba 452,50 1 357,49 5 505,39
4 osoby 1 809,99 5429,97 22 021,55
83 osoby 37 557,31 112 671,93 456 947,26
103 osoby 46 607,26 139 821,79 567 055,03

Podkreslenia wymaga fakt, iz powyzsze obliczenia majg charakter poglgdowy i nie odzwierciedlajg rzeczywistych
wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego, ze wzgledu na fakt, iz nie jest mozliwe okreslenia
dawkowania produktéw we wnioskowanej populacji oraz brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania
liczebnosci populacji docelowej (czes¢ pacjentdow najprawdopodobniej stosuje inne preparaty witaminowe
dostepne na rynku, na co wskazat ekspert kliniczny, natomiast czes$¢ nie wymaga suplementac;ji).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 06.09.2023 r., znak PLD.45341.934.2023.1.KSz (data wptyniecia do AOTMIT: 07.09.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2023 r., poz. 826, z pdézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Phlexy-Vits Sachets, proszek doustny oraz Phlexy-Vits,
tabletki we wskazaniach: glikogenoza Ib, argininobursztynuria oraz deficyt transportera glukozy GLUT- 1.

Phlexy-Vits Sachets oraz Phlexy-Vits tabletki sprowadzane sg z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy
z dn. 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Glikogenoza typu 1 (inaczej choroba spichrzania glikogenu, ang. glycogen storage diseases, GSD) spowodowana
niedoborem glukozo-6-fosfatazy, nalezy do niejednorodnej grupy choréb cechujgcych sie spichrzaniem
glikogenu. Jest to choroba genetyczna, dziedziczona autosomalnie recesywnie.

Czestos¢ wystepowania wszystkich typow glikogenoz w populacji wynosi 1:20-40 000 w zaleznosci od typu
glikogenozy. Roczna zapadalno$é na GSD w chwili urodzenia wynosi okoto 1/100 000

Argininoburszynuria (inaczej kwasica argininoburszynianowa, ang. Argininosuccinic Aciduria, AS) jest wrodzong
chorobg metaboliczng, dziedziczong w sposob autosomalny recesywny.

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania w populacji wynosi 1:70 000 — 218 000 zywych urodzen.
Argininoburszynuria jest drugim najczestszym zaburzeniem cyklu mocznikowego.

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,
charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktérej glukoza przekracza bariere krew-modzg.

Czestos¢ wystepowania zespotu niedoboru GLUT-1 jest szacowana na ok 1:25 000 do 1:80 000. Jednak moze
by¢ niedoszacowana ze wzgledu na to, ze czes¢ pacjentdw wykazuje niewiele objawéw. Dotyka ona w tym
samym stopniu chtopcow i dziewczat.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii prof. Sykut-Cegielskiej i rekomendacji PBAC 2017 jako alternatywng technologie przyjeto
preparat FruitiVits.

Rekomendacje kliniczne

W czesci z odnalezionych dokumentéw wskazano na konieczno$¢ suplementacji witamin, mineratéw
i pierwiastkdw sladowych, jednak w zadnym nie podano konkretnych preparatéw mozliwych do zastosowania
w poszczegolnych jednostkach chorobowych.

Odnaleziono trzy dokumenty odnoszace sie do zalecen dietetycznych i leczenia glikogenozy typu Ib. W rozdziale
dot. leczenia wrodzonych chordb metabolicznych w polskich zaleceniach dietetycznych w pediatrii z roku 2019
(Albrecht 2019) wskazano, ze konieczne jest regularne karmienie (rowniez w nocy) oparte na weglowodanach,
dieta niskottuszczowa oraz suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, witaminy C oraz wapnia.
W publikacji ACMG 2014, stanowigcej zalecenia postepowania w przypadku glikogenoz typu |, podkreslono,
ze ze wzgledu na rygorystyczng postaé diety konieczna jest suplementacja multiwitamin, wapnia i witaminy D.
W dokumencie opublikowanym przez BIMDG (British Inherited Metabolic Diseases) w 2017 r. (aktualizacja
2020 r.) podkreslono, ze w przypadku glikogenoz najwazniejsze jest utrzymywanie normoglikemii poprzez
stosowanie weglowodanéw o powolnym uwalnianiu. Wskazano, ze suplementacja witamin i mineratéw jest
konieczna w przypadku szeregu chordb, w leczeniu ktérych stosowane sg specjalistyczne diety, miedzy innymi
u pacjentow dotknietych zaburzeniami magazynowania glikogenu.

Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie bezposrednio do postepowania w przypadku argininobursztynurii
a jedynie ogdlne zalecanie dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego.

W rozdziale dot. leczenia wrodzonych choréb metabolicznych w Zaleceniach dietetycznych w pediatrii z roku
2019 wskazano, ze w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego konieczne jest state utrzymywanie anabolizmu
biatkowego przy dos¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowej i podawanie lekéw wspomagajgcych usuwanie
amoniaku z organizmu. W dokumencie opublikowanym przez BIMDG 2017/2020 podkre$lono, ze konieczne jest
stosowanie diety niskobiatkowej przez cate zycie oraz odpowiednia suplementacja, m.in. witamin, mineratéw
i pierwiastkéw sladowych. Ponadto wskazano, ze suplementacja witamin i mineratéw jest konieczna w przypadku

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 32/42



Phlexy-Vits 0OT.4211.15.2023

szeregu chordb, w leczeniu ktérych stosowane sg specjalistyczne diety, miedzy innymi u pacjentéw dotknietych
zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Odnaleziono cztery dokumenty odnoszace sie do zalecen dietetycznych i leczenia schorzeh powigzanych
z wystepowaniem epilepsji, w tym wytyczne GlutlDS Group odnoszace sie do leczenia deficytu transportera
glukozy GLUT-1. W dokumentach NICE 2022, SIGN 2021 oraz BIMDG 2017/2020 wskazano na koniecznos$é
stosowania diety ketogenicznej, natomiast nie odniesiono sie do stosowania suplementacji. W wytycznych
GlutlDS Group wskazano na koniecznos$c¢ stosowania diety ketogenicznej oraz suplementaciji.

Rekomendacje refundacyjne

W odnalezionym dokumencie PBAC 2017 wydano pozytywng decyzje dotyczgcg finansowania produktu
Phlexy-Vits jako czesci leczenia dietetycznego w chorobach wymagajgcych restrykcyjnych diet. Rekomendacije
wydano na podstawie analizy sktadu produktu oraz poréwnania z zalecang podazg mikroelementow.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa dla preparatu Phlexy-Vits.

Przedstawiono jedno badanie dla komparatora, tj. produktu FruitiVits (Daly 2016). Nie odnaleziono publikaciji
dotyczacych stosowania innych ztozonych mieszanek witaminowo-mineralnych we wnioskowanych wskazaniach.

W badaniu Daly 2016 skutecznos¢ suplementu witaminowo-mineralnego Fruitivits oceniano u 14 pacjentow
pediatrycznych z rzadkimi chorobami metabolicznymi (m.in. zaburzeniami cyklu mocznikowego -
argininobursztynurig n=3, glikogenoza typu I, w tym typu 1b n=1). Przy czym nie raportowano wynikéw w podziale
na odrebne populacje.

W zakresie oceny poziomu stezen, po 26 tyg. obserwacji wykazano IS poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych
dla nastepujgcych parametrow: kwasu foliowego, witaminy E, selenu w osoczu i w krwi petnej i catkowitego
poziomu witaminy D.

Badanie charakteryzowato sie szeregiem ograniczen, m.in. uwzgledniato niejednorodng grupe dzieci z réznymi
chorobami metabolicznymi, autorzy zwrdcili takze uwage na mozliwe przeszacowanie przestrzegania zalecen,
z uwagi na brak danych dotyczgcych odrzucenia suplementu przez dzieci (z réznych powodoéw, np. smak i/lub
trudnos¢ w przyjmowaniu okreslonej objetosci preparatu).

Dodatkowo w niniejszym opracowaniu podsumowano réwniez wyniki badan Herrero 2020 i Christodoulides 2011,
w ktérych odniesiono sie do suplementacji witamin i mineratdw w przypadku stosowania diety ketogenicznej
u pacjentéw z padaczkg lekooporna.

W badaniu Herrero 2020 podczas stosowania diety ketogennej w populacji pediatrycznej z padaczkg lekooporng
(26 dzieci, w tym siedmioro z niedoborem GLUT1) odnotowano nieznaczne niedobory witamin i pierwiastkow
sladowych, co jednak opanowano przy pomocy suplementoéw diety. Nie wskazano jakiego rodzaju suplementy
stosowano (mieszanki czy pojedyncze mikroelementy, suplementy zarejestrowane jako s$rodki specjalnego
przeznaczenia zywieniowego czy jako leki).

W badaniu Christodoulides 2011 analizowano poziomy witamin A i E, cynku, selenu i magnezu u pacjentéw
pediatrycznych z padaczkg lekooporng stosujgcych rézne diety ketogenicznej (KD) oraz preparaty witaminowo-
mineralne (kapsutki Forceval Junior — 74 dzieci, lub saszetki Phlexy-Vits — 10 dzieci, 5 dzieci rozpoczeto
stosowanie saszetki Phlexy-Vits, ale w trakcie badania zmieniono preparat na kapsuiki Forceval Junior, 2 dzieci
rozpoczeto stosowanie kapsutek Forceval Junior, ktéry w trakcie badania zmieniono na saszetki Phlexy-Vits). Nie
podano szczegétowych rozpoznan, ktére prowadzity do wystgpienia padaczki u pacjentdw wymagajgcych
stosowania KD. Nie analizowano wynikow ze wzgledu na stosowany preparat witaminowo-mineralnych, pomimo
réznic w ich sktadach. Wskazano, ze poziomy mikroelementéw zmieniaty sie pomimo ich wtasciwej podazy, co
powigzano z rodzajem stosowanej diety. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie oceniano stopnia compliance. Autorzy
wskazuja, ze ze wzgledu na wptyw stosowanej diety ketogenicznej na poziom mikroelementéw konieczne jest
monitorowanie ich stezen i indywidualny dobor wtasciwych suplementow.

Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej nalezy brak badahn dotyczgcych wnioskowanego preparatu
w analizowanych wskazaniach. Jedyne badanie (Christodoulides 2011), w ktérym stosowano preparat Phlexy-
Vits dotyczyto padaczki lekoopornej wymagajgcej stosowania diety ketogenicznej. Nie przytoczono odrebnych
wynikow dla grupy go stosujgcej ani konkretnych wskazan, prowadzgcych do wystgpienia padaczki. W badaniu
opisujgcym stosowanie diety ketogenicznej (Herrero 2020) nie wskazano natomiast jakiego rodzaju preparatami
suplementowano stwierdzone u pacjentéw niedobory. Ponadto w opisanych badaniach liczebno$¢ populacji byta
niska i dotyczyta wytgcznie pacjentéw pediatrycznych stosujacych diety ketogeniczne w réznych wskazaniach.
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Nie odnaleziono dowoddéw dotyczacych stosowania innych restrykcyjnych diet (np. niskottuszczowej
wysokoweglowodanowej, niskobiatkowe;j).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w okresie pazdziernik 2022 — wrzesie 2023 dotychczas wydano zgody
na refundacje 4 opakowan $sspz Phlexy-Vits Sachets oraz 3 opakowan Phlexy-Vits po 180 tabletek dla 2
pacjentéow. Dla jednego z pacjentdow sprowadzono 4 opakowania saszetek (zgtoszono prosbe o kontynuacje
stosowania), za$ dla drugiego 3 opakowania tabletek (brak informacji o planowanej kontynuacji stosowania
preparatu).

Uwzgledniajgc powyzsze dane oraz ceny oszacowane na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ, koszt
stosowania produktéw Phelxy-Vits Sachets oraz produktu Phlexy-Vits tabletki u tych pacjentéw w okresie
pazdziernik 2022 — wrzesien 2023 mogt wyniesé odpowiednio 2 976,91 PLN i 2 270,33 PLN.

Uwzgledniajgc zatozenia dot. wysoko$ci cen, sugerowanego dawkowania zgodnie z ulotkami produktow
oraz liczebnosci populacji zgodnie z danymi MZ i danymi przekazanymi przez ekspertéw klinicznych, maksymalne
koszty rocznego stosowania preparatéw Phlexy Vits (saszetki i tabletki) i FruitiVits (saszetki) dla populacji ze
zlecenia (4 pacjentdw) wynoszg odpowiednio 36 219,05 PLN, 30 691,48 PLN oraz 22 021,55 PLN, natomiast dla
maksymalnej populacji oszacowanej na podstawie danych przekazanych przez ekspertéw klinicznych (103
pacjentéw) odpowiednio: 932 640,53 PLN, 790 305,51 PLN oraz 567 055,03 PLN.
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https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=459&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Argininosuccinate-Lyase-Deficiency&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Argininosuccinic-aciduria&title=Argininosuccinic%20aciduria&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=459&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Argininosuccinate-Lyase-Deficiency&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Argininosuccinic-aciduria&title=Argininosuccinic%20aciduria&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=459&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Argininosuccinate-Lyase-Deficiency&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Argininosuccinic-aciduria&title=Argininosuccinic%20aciduria&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=459&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Argininosuccinate-Lyase-Deficiency&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Argininosuccinic-aciduria&title=Argininosuccinic%20aciduria&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10999&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=GLUT1-deficiency-syndrome&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Classic-glucose-transporter-type-1-deficiency-syndrome&title=Classic%20glucose%20transporter%20type%201%20deficiency%20syndrome&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10999&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=GLUT1-deficiency-syndrome&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Classic-glucose-transporter-type-1-deficiency-syndrome&title=Classic%20glucose%20transporter%20type%201%20deficiency%20syndrome&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10999&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=GLUT1-deficiency-syndrome&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Classic-glucose-transporter-type-1-deficiency-syndrome&title=Classic%20glucose%20transporter%20type%201%20deficiency%20syndrome&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10999&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=GLUT1-deficiency-syndrome&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Classic-glucose-transporter-type-1-deficiency-syndrome&title=Classic%20glucose%20transporter%20type%201%20deficiency%20syndrome&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10999&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=GLUT1-deficiency-syndrome&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Classic-glucose-transporter-type-1-deficiency-syndrome&title=Classic%20glucose%20transporter%20type%201%20deficiency%20syndrome&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=10999&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=GLUT1-deficiency-syndrome&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Classic-glucose-transporter-type-1-deficiency-syndrome&title=Classic%20glucose%20transporter%20type%201%20deficiency%20syndrome&search=Disease_Search_Simple
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=645
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=645
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7146-zlecenie-300-2020
https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/phlexy-vits-sachets.html
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Ulotka Phlexy- Phlexy Vits Tablets Data Card https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/phlexy-vits-tablets.html (data dostepu:
Vits tabletki 10.10.2023r.)

Fruitivits Data Card https://www.nestlehealthscience.co.uk/vitaflo/conditions/fruitivits-hcp  (data  dostepu:
10.10.2023r.)

Ulotka FruitiVits
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed — data wyszukiwania: 29.09.2023 r.

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

Search: (((((((("Dietary Supplements"[Mesh]) OR ((("Minerals"[Mesh]) OR ("Vitamins"[Mesh])) OR
("Micronutrients"[Mesh] OR "Trace Elements"[Mesh]))) OR ((Dietary[Title/Abstract] OR
food[Title/Abstract]) AND (Supplement*[Title/Abstract]))) OR ((Supplement*[Title/Abstract]) AND
(Mineral*[Title/Abstract] OR vitamin*[Title/Abstract] OR Micronutrient*[Title/Abstract] OR trace
element*[Title/Abstract]))) OR ("Diet Therapy"[Mesh])) OR ("Nutrition Therapy"[Mesh])) OR
((nutrition[Title/Abstract]) AND (therap*[Title/Abstract]))) OR ((diet[Title/Abstract]) AND
(therap*[Title/Abstract]))) OR (Phlexy-Vits)

577 944

Search: ("Argininosuccinic Aciduria"[MeSH Terms] OR ("Argininosuccinic"[Title/Abstract] OR
"aciduria"[Title/Abstract]) OR ("Argininosuccinase"[Title/Abstract] AND "deficienc*'[Title/Abstract]) OR
("ASL"[Title/Abstract] AND "deficienc*"[Title/Abstract]) OR ("Acidemia"[Title/Abstract] AND
"Argininosuccinic"[Title/Abstract]) OR "Argininosuccinicaciduria"[Title/Abstract] OR ("ASA"[Title/Abstract]
AND "deficienc*"[Title/Abstract])) OR ((Argininosuccinate[Title/Abstract]) AND
(Deficienc*[Title/Abstract]))

4 488

Search: (((((("Glycogen Storage Disease IB" [Supplementary Concept]) OR (G6P deficiency type
Ib[Title/Abstract] OR G6P translocase deficiency[Title/Abstract] OR G6PT deficiency[Title/Abstract] OR
GSD due to G6P deficiency type 1b[Title/Abstract] OR GSD due to G6P deficiency type
Ib[Title/Abstract] OR GSD due to G6PT deficiency[Title/Abstract] OR GSD type 1 non a[Title/Abstract]
OR GSD type 1b[Title/Abstract] OR GSD type Ib[Title/Abstract] OR GSDIb[Title/Abstract] OR Glycogen
storage disease due to G6P deficiency type Ib[Title/Abstract] OR Glycogen storage disease type
1b[Title/Abstract] OR Glycogen storage disease type Ib[Title/Abstract] OR Glycogenosis due to glucose-
6-phosphatase deficiency type 1b[Title/Abstract] OR Glycogenosis due to glucose-6-phosphatase
transport defect type Ib[Title/Abstract] OR Glycogenosis type 1b[Title/Abstract] OR Glycogenosis type
Ib[Title/Abstract])) OR ("Glycogen Storage Disease Type I"[Mesh])) OR (Glucose-6-Phosphatase
Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiencies, Glucose-6-Phosphatase[Title/Abstract] OR Deficiency,
Glucose-6-Phosphatase[Title/Abstract] OR Glucose 6 Phosphatase Deficiency[Title/Abstract] OR
Glucose-6-Phosphatase Deficiencies[Title/Abstract] OR Glycogen Storage Disease 1[Title/Abstract] OR
GSD I[[Title/Abstract] OR Glycogenosis 1[Title/Abstract] OR Hepatorenal Glycogen Storage
Disease[Title/Abstract] OR Deficiency, Glucosephosphatase|[Title/Abstract] OR Deficiencies,
Glucosephosphatase([Title/Abstract] OR Glucosephosphatase Deficiencies[Title/Abstract] OR
Glucosephosphatase Deficiency[Title/Abstract] OR G6PD[Title/Abstract] OR GSD Ib[Title/Abstract])) OR
(((Glycogen([Title/Abstract]) AND (storage|[Title/Abstract])) AND (disease[Title/Abstract]))) OR
(GSD[Title/Abstract])) OR (glycogenosis[Title/Abstract])

13 804

Search: ((((((Deficien*[Title/Abstract]) AND (((((((Glucose Transporter Protein[Title/Abstract]) OR
SLC2A1[Title/Abstract]) OR GLUT-1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter type 1[Title/Abstract]) OR
GLUTL1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter type-1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter
typel[Title/Abstract])))) OR Glutl Deficiency Syndrome[Supplementary Concept]) OR ((De Vivo
disease[Title/Abstract] OR Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[Title/Abstract] OR Glucose
Transporter Protein Syndrome[Title/Abstract] OR Glucose transport defect, blood-brain
barrier[Title/Abstract]))) OR ("Glutl Deficiency Syndrome" [Supplementary Concept])

863

Search: ((((((((("Dietary Supplements“[Mesh]) OR ((("Minerals"[Mesh]) OR ("Vitamins“[Mesh])) OR
("Micronutrients"[Mesh] OR "Trace Elements"[Mesh]))) OR ((Dietary[Title/Abstract] OR
food[Title/Abstract]) AND (Supplement*[Title/Abstract]))) OR ((Supplement*[Title/Abstract]) AND
(Mineral*[Title/Abstract] OR vitamin*[Title/Abstract] OR Micronutrient*[Title/Abstract] OR trace
element*[Title/Abstract]))) OR ("Diet Therapy"[Mesh])) OR ("Nutrition Therapy"[Mesh])) OR
((nutrition[Title/Abstract]) AND (therap*[Title/Abstract]))) OR ((diet[Title/Abstract]) AND
(therap*[Title/Abstract]))) OR (Phlexy-Vits)) AND (("Argininosuccinic Aciduria"[MeSH Terms] OR
("Argininosuccinic"[Title/Abstract] OR "aciduria"[Title/Abstract]) OR (“Argininosuccinase"[Title/Abstract]
AND "deficienc*"[Title/Abstract]) OR ("ASL"[Title/Abstract] AND "deficienc*[Title/Abstract]) OR
("Acidemia"[Title/Abstract] AND "Argininosuccinic"[Title/Abstract]) OR
"Argininosuccinicaciduria"[Title/Abstract] OR ("ASA"[Title/Abstract] AND "deficienc*'[Title/Abstract])) OR
((Argininosuccinate[Title/Abstract]) AND (Deficienc*[Title/Abstract])))

263

Search: ((((((((("Dietary Supplements“[Mesh]) OR ((("Minerals"[Mesh]) OR ("Vitamins"[Mesh])) OR
("Micronutrients"[Mesh] OR "Trace Elements"[Mesh]))) OR ((Dietary[Title/Abstract] OR
food[Title/Abstract]) AND (Supplement*[Title/Abstract]))) OR ((Supplement*[Title/Abstract]) AND
(Mineral*[Title/Abstract] OR vitamin*[Title/Abstract] OR Micronutrient*[Title/Abstract] OR trace
element*[Title/Abstract]))) OR ("Diet Therapy"[Mesh])) OR ("Nutrition Therapy"[Mesh])) OR
((nutrition[Title/Abstract]) AND (therap*[Title/Abstract]))) OR ((diet[Title/Abstract]) AND
(therap*[Title/Abstract]))) OR (Phlexy-Vits)) AND ((((((("Glycogen Storage Disease IB" [Supplementary
Concept]) OR (G6P deficiency type Ib[Title/Abstract] OR G6P translocase deficiency[Title/Abstract] OR
G6PT deficiency[Title/Abstract] OR GSD due to G6P deficiency type 1b[Title/Abstract] OR GSD due to

405
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Nr Kwerenda A
wyszukiwania rekordow
G6P deficiency type Ib[Title/Abstract] OR GSD due to G6PT deficiency[Title/Abstract] OR GSD type 1
non a[Title/Abstract] OR GSD type 1b[Title/Abstract] OR GSD type Ib[Title/Abstract] OR
GSDIb[Title/Abstract] OR Glycogen storage disease due to G6P deficiency type Ib[Title/Abstract] OR
Glycogen storage disease type 1b[Title/Abstract] OR Glycogen storage disease type Ib[Title/Abstract]
OR Glycogenosis due to glucose-6-phosphatase deficiency type 1b[Title/Abstract] OR Glycogenosis
due to glucose-6-phosphatase transport defect type Ib[Title/Abstract] OR Glycogenosis type
1b[Title/Abstract] OR Glycogenosis type Ib[Title/Abstract])) OR ("Glycogen Storage Disease Type
I"[Mesh])) OR (Glucose-6-Phosphatase Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiencies, Glucose-6-
Phosphatase[Title/Abstract] OR Deficiency, Glucose-6-Phosphatase[Title/Abstract] OR Glucose 6
Phosphatase Deficiency[Title/Abstract] OR Glucose-6-Phosphatase Deficiencies[Title/Abstract] OR
Glycogen Storage Disease 1[Title/Abstract] OR GSD I[Title/Abstract] OR Glycogenosis 1[Title/Abstract]
OR Hepatorenal Glycogen Storage Disease[Title/Abstract] OR Deficiency,
Glucosephosphatase([Title/Abstract] OR Deficiencies, Glucosephosphatase[Title/Abstract] OR
Glucosephosphatase Deficiencies[Title/Abstract] OR Glucosephosphatase Deficiency[Title/Abstract] OR
G6PDITitle/Abstract] OR GSD Ib[Title/Abstract])) OR (((Glycogen[Title/Abstract]) AND
(storage[Title/Abstract])) AND (disease[Title/Abstract]))) OR (GSD[Title/Abstract])) OR
(glycogenosis|[Title/Abstract]))
Search: ((((((((("Dietary Supplements"[Mesh]) OR ((("Minerals"[Mesh]) OR ("Vitamins"[Mesh])) OR
("Micronutrients"[Mesh] OR "Trace Elements"[Mesh]))) OR ((Dietary[Title/Abstract] OR
food[Title/Abstract]) AND (Supplement*[Title/Abstract]))) OR ((Supplement*[Title/Abstract]) AND
(Mineral*[Title/Abstract] OR vitamin*[Title/Abstract] OR Micronutrient*[Title/Abstract] OR trace
element*[Title/Abstract]))) OR ("Diet Therapy"[Mesh])) OR ("Nutrition Therapy"[Mesh])) OR
((nutrition[Title/Abstract]) AND (therap*[Title/Abstract]))) OR ((diet[Title/Abstract]) AND
7 (therap*[Title/Abstract]))) OR (Phlexy-Vits)) AND (((((((Deficien*[Title/Abstract]) AND (((((((Glucose 193
Transporter Protein[Title/Abstract]) OR SLC2A1[Title/Abstract]) OR GLUT-1[Title/Abstract]) OR Glucose
transporter type 1[Title/Abstract]) OR GLUT1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter type-
1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter typel[Title/Abstract])))) OR Glutl Deficiency
Syndrome[Supplementary Concept]) OR ((De Vivo disease[Title/Abstract] OR Encephalopathy Due To
Glutl Deficiency[Title/Abstract] OR Glucose Transporter Protein Syndrome([Title/Abstract] OR Glucose
transport defect, blood-brain barrier[Title/Abstract]))) OR ("Glutl Deficiency Syndrome" [Supplementary
Concept]))
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 29.09.2023 r.
N'.’ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 glucose transporter 1.ab,kwi,ti. 3400
#2 exp glucose transporter 1/ 13714
#3 Glutl.ab,kwi,ti. 7788
#4 GLUT-1.ab,kw,ti. 3779
#5 Syndrome.ab,kw,ti. 1451 726
#6 3or4 11176
#7 Glucose.ab,kwi,ti. 735 288
#8 transporter.ab,kw,ti. 145 025
#9 typel.ab,kw,ti. 2694
#10 type-1.ab,kwiti. 277 088
#11 9or 10 278 746
#12 7 and 8 and 11 1284
#13 SLC2A1.ab,kwiti. 1321
#14 deficiency.ab,kwiti. 457 225
#15 1 and 2 and 5 and 14 131
#16 5and 6 and 14 518
#17 13 and 14 319
#18 5and 12 and 14 219
#19 150r16 0or17or 18 669
#20 exp dietary supplement/ 23 416
#21 Dietary Supplements.ab,kw,ti. 14 543
#22 exp mineral/ 50 739
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N'.' . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#23 Minerals.ab,kw;ti. 36 812
#24 exp vitamin/ 747 549
#25 Vitamins.ab,kwiti. 46 127
#26 exp trace element/ 48 273
#27 Trace Elements.ab,kw,ti. 22 817
#28 exp diet therapy/ 415 448
#29 Nutrition Therapy.ab,kwi,ti. 3814
#30 "supplement*".ab,kw,ti. 535 593
#31 Micronutrients.ab,kw,ti. 16 575
#32 Phlexy-Vits.ab,kwiti. 1
#33 200r21 33 604
#34 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 31 856 072
#35 30 and 34 99 413
#36 28 or 29 or 33 440 907
#37 34 and 36 90 263
#38 32 or35o0r37 142 842
#39 19 and 38 27
#40 exp argininosuccinic aciduria/ 404
#41 Argininosuccinic Aciduria.ab,kw,ti. 272
#42 Argininosuccinic.ab,kw,ti. 406
#43 "Aciduria*".ab,kw,ti. 5149
#44 42 and 43 265
#45 Argininosuccinase.ab,kw,ti. 78
#46 "Deficienc*".ab,kwi,ti. 517 027
#47 45 and 46 21
#48 ASL.ab,kw,ti. 8972
#49 46 and 48 219
#50 Argininosuccinicaciduria.ab,kwi,ti. 10
#51 ASA.ab,kw,ti. 59 621
#52 46 and 51 618
#53 Argininosuccinate.ab,kw,ti. 1802
#54 46 and 53 486
#55 40 or 41 or 44 or 47 or 49 or 50 or 52 or 54 1450
#56 38 and 55 38
#57 glycogen storage disease type 1b.ab,kw;ti. 122
#58 glycogen.ab,kwiti. 59 154
#59 storage.ab,kwiti. 265 217
#60 disease.ab,kw,ti. 5 454 692
#61 gsd.ab,kwiti. 3508
#62 58 and 59 and 60 4872
#63 exp glycogen storage disease type 1/ 1783
#64 glycogen storage disease type 1.ab,kwiti. 122
#65 G6PD.ab,kwiti. 7642
#66 G6PDH.ab,kw,ti. 1637
#67 glycogenosis.ab,kwi,ti. 1620
#68 glucose-6-phosphatase deficiency.ab,kwiti. 105
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NT . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#69 57 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 17 822
#70 38 and 69 185
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — data wyszukiwania: 29.09.2023 r.
NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Dietary Supplements] explode all trees 17 088
#2 MeSH descriptor: [Minerals] explode all trees 4484
#3 MeSH descriptor: [Vitamins] explode all trees 5749
#4 MeSH descriptor: [Trace Elements] explode all trees 607
#5 MeSH descriptor: [Nutrition Therapy] explode all trees 12 136
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 36 645
47 (Mineral* OR vitamin* OR micronutrient* OR trace element*):ti,ab,kw (Word variations have been 53 424
searched)
#8 (supplement*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 86 396
#9 #7 and #8 21227
#10 (food):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 59 753
#11 #10 and #8 10 428
#12 (diet):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77 092
#13 (Phlexy-Vits):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#14 #6 or #9 or #11 or #12 113 329
#15 (Glutl):ti,ab,kw 40
#16 (GLUT-1):ti,ab,kw 46
#17 #15 or #16 85
#18 (SYNDROME):ti,ab,kw 109 293
#19 (deficiency):ti,ab,kw 26 273
#20 #17 and #18 and #19 6
#21 (Glucose):ti,ab,kw 78 438
#22 (transporter):ti,ab,kw 4166
#23 (typel):ti,ab,kw 125
#24 (TYPE 1):ti,ab,kw 131 016
#25 #23 or #24 131 063
#26 #21 and #22 and #25 1089
#27 (SLC2A1):ti,ab,kw 9
#28 (PROTEIN):ti,ab,kw 98 053
#29 #21 and #22 and #28 337
#30 #26 and #19 18
#31 #21 and #22 and #28 and #18 22
#32 #27 and #19 2
#33 #32 or #31 or #30 or #20 40
#34 #14 and #33 14
#35 MeSH descriptor: [Argininosuccinic Aciduria] explode all trees 4
#36 (Argininosuccinic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 31
#37 (Aciduria*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 40
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Nr q Kwerenda LiCZb‘:"
wyszukiwania rekordow
#38 #36 or #37 65
#39 (Argininosuccinase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#40 (Deficienc*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 28 598
#41 #39 and #40 0
#42 (ASL):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 444
#43 #40 and #42 1
#44 (Argininosuccinicaciduria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#45 (ASA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 32 366
#46 #45 and #40 70
#47 (Argininosuccinate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 31
#48 #47 and #40 8
#49 #35 or #38 or #41 or #43 or #46 or #48 136
#50 #14 and #49 25
#51 ("glycogen storage disease type 1a"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#52 (glycogen):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1350
#53 (Storage):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 046
#54 (Disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 525 050
#55 (gsd):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 144
#56 MeSH descriptor: [Glycogen Storage Disease Type I] explode all trees 14
#57 ("G6PD"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 322
#58 ("G6PDH"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#59 ("glycogenosis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#60 ("glucose-6-phosphatase deficiency"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#61 #52 and #53 and #54 219
#62 #51 or #61 or #55 or #56 or #57 or #58 or #59 661
#63 #14 and #62 68
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Pubmed: 861
Embase: 250 Publikacje z baz dodatkowych: 0
Cochrane: 107 tacznie: 0
\ tacznie: 1 218 /
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L A tytutow i streszczen
tytutow i streszczen
Wiaczonych: 1 131 Wykluczonych: 1051
v
Publikacje Publikacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie

wigczone
z referencji: 0

tekstow

Wiaczonych: 80

petnych tekstow:
Niewfasciwa populacja: 0

Niewtasciwy rodzaj badania: 20

Niewtasciwa interwencja: 60

Wiaczonych: 0
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne: 0

RCT: 0

Badania jednoramienne: 0

K Opisy przypadkow: 0

/ Publikacje wtaczone do analizy:

\ k Wykluczonych: 80 j

)
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