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Rekomendacja nr 126/2024
z dnia 4 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits,
proszek, saszetki 6 g, we wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy
i sktadniki mineralne w acydurii glutarowej typu |, acydurii
izowalerianowej, acydurii metylomalonowej, acydurii propionowej,
deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie liazy
adenylobursztynianowej, deficycie liazy argininobursztynianowej,
deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1), deficycie OTC,
deficycie NAGS, cytrulinemii, deficycie LCHAD, deficycie
transportera glukozy typu I, padaczce lekoopornej, zespole Leigha,
homocystynurii, glikogenozie, tyrozynemii.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego FruitiVits, proszek, saszetki 6 g, we wskazaniu: uzupetnienie
diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii glutarowej typu |, acydurii izowalerianowej,
acydurii metylomalonowej, acydurii propionowej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej,
deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie liazy argininobursztynianowej, deficycie
syntazy karbamylofosforanu (CPS1), deficycie OTC, deficycie NAGS, cytrulinemii, deficycie
LCHAD, deficycie transportera glukozy typu |, padaczce lekoopornej, zespole Leigha,
homocystynurii, glikogenozie, tyrozynemii.

Uzasadnienie rekomendacji

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits byt przedmiotem oceny
Agencji i uzyskat pozytywng rekomendacje w 2021 r. Wskazaniem nowym tj. nieocenianym
w ramach weczes$niejszych opracowan Agencji jest: acyduria izowalerianowa, deficyt liazy
argininobursztynianowej, deficyt OTC, deficyt NAGS, cytrulinemia, zespét Leigha, tyrozynemia.

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowoddw naukowych i wytycznych klinicznych
wzgledem rekomendacji nr 32/2021 z dnia 18 marca 2021 r. Nie odnaleziono nowych
publikacji spetniajgcych kryteria wiaczenia do przeglagdu systematycznego. W ramach
dodatkowej analizy uwzgledniono publikacje, ktore nie dotyczyty ocenianego $sspz, przy czym
odnosity sie do zastosowania poszczegdlnych witamin lub sktadnikédw mineralnych zawartych
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w FruitiVits w ocenianych wskazaniach. Odnalezione dowody naukowe raportujg poprawe
zdrowia pacjentéw po leczeniu z zastosowaniem ww. suplementacji, niemniej opierajg sie na
danych z nizszego poziomu wiarygodnosci.

W ramach analizy z 2021 r. odnaleziono otwarte badania jednoramienne Daly 2016
(14 pacjentéw pediatrycznych z zaburzeniami metabolicznymi) wskazujgce na skutecznos¢
suplementu  witaminowo-mineralnego  FruitiVits. Zgodnie z wynikami badania
po 26 tygodniach u pacjentéw odnotowano znaczgcg korzystng zmiane poziomu kwasu
foliowego, witaminy E, selenu i witaminy D we krwi w stosunku do wartosci wyjsciowych.
W drugim wigczonym wdwczas badaniu klinicznym NCT02229318 dotyczacym stosowania
FruitiVits (11 pacjentow pediatrycznych z napadami padaczkowymi) oceniono, ze produkt ten
jest akceptowalnym zrdodtem witamin, mineratéw i pierwiastkéw sladowych dla pacjentéw
na diecie ketogenicznej.

W odnalezionych wytycznych FruitiVits jest wymieniany tylko w wytycznych British Dietetic
Association jako jeden z kilku preparatéw podawanych w celu suplementacji witamin
i mineratéw u dzieci z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne
i zaburzenia cyklu mocznikowego. W pozostatych dokumentach we wnioskowanych
wskazaniach  zalecana jest suplementacja witaminowo-mineralna lub suplementacja
poszczegdlnych witamin i/lub mineratéw (B12, B6, D i wapnia), nie wymieniano konkretnych
produktéw. Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dla wskazania zespét Leigha. Powyzsze
zalecenia sg spéjne z wytycznymi przedstawionymi w poprzedniej analizie.

Ponadto zgodnie z oszacowaniami wptywu na budzet produkt FruitiVits znalaztby
zastosowanie w niewielkiej grupie chorych, przez co jego finansowanie w ramach importu
docelowego prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem dla ptatnika
publicznego. Szacunkowy wptyw na budzet dalszej refundacji ocenianej technologii,
przy uwzglednieniu wielkosci populacji docelowej na podstawie danych MZ (33 chorych),
wynosi ok. 130 tys. zt. rocznie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) FruitiVits, we wskazaniu: uzupetnienie
diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii glutarowej typu |, acydurii izowalerianowej, acydurii
metylomalonowej, acydurii propionowej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie liazy
adenylobursztynianowej, deficycie liazy argininobursztynianowej, deficycie syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), deficycie OTC, deficycie NAGS, cytrulinemii, deficycie LCHAD, deficycie
transportera glukozy typu |, padaczce lekoopornej, zespole Leigha, homocystynurii, glikogenozie,
tyrozynemii, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r.,
poz. 930, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Acyduria glutarowa typu | (GA I) - jest zaburzeniem neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie
recesywnie, nalezgcym do choréb rzadkich. Charakteryzuje sie przetomami ostrej encefalopatii, ktore
powodujg uszkodzenia w prazkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu o charakterze dystonii i dyskinezy.
U wiekszosci pacjentéw w wieku niemowlecym obserwuje sie makrocefalie, hipotomie oraz drazliwos¢.
Czestosé wystepowania szacuje sie na 1:40 000- 1:80 000.
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Acyduria izowalerianowa (IVA) - jest dziedziczona autosomalnie recesywnie, charakteryzuje sie
niedoborem dehydrogenazy izowalerylo-CoA i duzg zmiennoscig kliniczng. IVA moze ujawni¢ sie
w niemowlectwie ostrymi objawami, do ktérych nalezg m.in.: wymioty, staby przyrost masy ciata,
drgawki, ostre zapalenie trzustki. Moze wystepowac w postaci ostrej badz przewlektej okresowe;j.
Czestos¢ wystepowania 1:250 000 (dane dostepne tylko dla Standw Zjednoczonych).

Acyduria metylomalonowa (MMA) - wywofana niedoborem enzymu mutazy metylomalonylo-
koenzymu A, odpowiedzialnego za rozktad i prawidtowy metabolizm biatek oraz niektérych ttuszczéw.
MMA nalezy do grupy choréb wrodzonych wad metabolizmu zwigzanego ze zwiekszonym stezeniem
kwasu metylomalonowego we krwi i moczu bez wystepowania hiperhomocyteinemii lub
homocystynurii. Czestos¢ wystepowania w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000, a 1:61 000 zywych
urodzen.

Acyduria propionowa (PA) - zwana takze kwasicg propionows, jest to organiczna kwasica
spowodowana deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A. Choroba charakteryzuje sie
zagrazajagcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz
powikfaniem w postaci kardiomiopatii. Czesto$s¢ wystepowania choroby na $wiecie jest szacowana
na 1:50 000 — 1:100 000 zywych urodzen.

Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (PDCD) - to rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu
weglowodandw, spowodowane niedoborem jednej z trzech podjednostek enzymu dehydrogenazy
pirogronianowej (PDC), ktore biorg udziat w przeksztatcaniu pirogronianu w acetylo-CoA. Osoby
zPDCD rozpoczynajgcym sie w okresie prenatalnym Ilub niemowlecym zazwyczaj umierajg
we wczesnym dziecidstwie. Osoby, u ktérych PDCD rozwija sie pdzniej w dziecinstwie mogg miec
uposledzenie umystowe i inne neurologiczne objawy, jednak zazwyczaj dozywajg dorostosci. Czestosc¢
wystepowania PDCD nie jest znana, ale zgtoszono kilkaset przypadkéw tej choroby.

Deficyt liazy adenylobursztynianowej (ASA) - jest rzadkim, genetycznie uwarunkowane zaburzeniem
cyklu mocznikowego. ASA charakteryzuje sie wystgpieniem ciezkiego zespotu u noworodkdw,
z hiperamonemig, z towarzyszgcymi wymiotami, hipotermig, sennoscig oraz zaburzeniami odzywiania
w pierwszych dniach zycia, w postaciami o péznym poczatku z epizodyczng hiperamonemiag wywotang
stresem lub infekcjg lub, w niektorych przypadkach, zaburzeniami zachowania i/lub trudnosciami
w uczeniu lub przewlekta chorobg watroby. Czesto$s¢ wystepowania ASA na Swiecie waha sie
od 1:70 000 do 1:218 000 urodzen.

Deficyt transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) - jest wrodzong wadg metaboliczng, ktérej dziedziczenie
jest sprzezone z chromosomem X. Biochemiczne objawy OTCD obejmujg podwyzszone stezenie
amoniaku w osoczu, podwyzszony poziom glutaminy w osoczu, niski poziom lub brak cytruliny
w 0soczu oraz podwyzszony poziom kwasu orotowego w moczu. OTCD jest najczestszym zaburzeniem
cyklu mocznikowego, czestos¢ wystepowania wynosi od 1:56 500 do 1:113 000 zywych urodzen.

Deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1) - jest rzadkim i ciezkim zaburzeniem metabolizmu cyklu
mocznikowego. U noworodkéw najczestszym objawem jest ciezka hiperamonemia, ktéra wystepuje
kilka dni po urodzeniu i objawia sie letargiem, wymiotami, hipotermia, drgawkami, $pigczka i zgonem
lub poza okresem noworodkowym w dowolnym wieku z (czasem) cechuje sie fagodniejszymi objawami
hiperamonemii. Czestos¢ wystepowania oszacowano na 1:1 300 000 zywych urodzen w Stanach
Zjednoczonych.

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu (LCHAD) A dtugotfaricuchowych kwaséw
ttuszczowych (niedobor LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency,
LCHAD deficiency) nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen
procesu oksydacji kwaséw ttuszczowych. Biatko o aktywnosci  3-hydroksyacylo-CoA
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych jest czescig biatka trdjfunkcyjnego MTP, zwigzanego
z wewnetrzng btong mitochondrialng, ktore katalizuje trzy kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji
kwasow ttuszczowych. Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE.
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Wedtug danych dostepnych na stronie orpha.net przewiduje sie, ze czestos¢ wystepowania wynosi
1/120 000 urodzen w Polsce i 1/20 000 urodzer na Pomorzu. W latach 1997 — 2011 rozpoznano LCHAD
u 16 dzieci, sposréd ktérych 5 zmarto.

Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGS) - to rzadka choroba genetyczna, ktéra prowadzi
do zaburzen w cyklu mocznikowym. Brak NAGS skutkuje nagromadzeniem amoniaku w organizmie
(hiperamonemia), co moze prowadzi¢ do powaznych objawéw neurologicznych i metabolicznych,
takich jak hipotonia, napady padaczkowe, wymioty i zmiany neurologiczne. Choroba moze wystepowac
w dwdch postaciach: wczesnej (noworodki) i pdznej (dzieci i dorosli). Hiperamonemia jest stanem
nagtym i wymaga natychmiastowej interwencji medycznej. Choroba moze prowadzi¢ do niewydolnosci
watroby, obrzeku modzgu, niepetnosprawnosci intelektualnej i zgonu. Rokowania sg powazne,
zwtaszcza w przypadku noworodkdw, gdzie smiertelno$¢ moze siegaé 50%. Czestos¢ wystepowania
w Unii Europejskiej szacuje sie na 0,00125 na 10 000 osdb.

Homocystynuria klasyczna nalezy do zaburzen metabolizmu aminokwaséw siarkowych i jest
spowodowana deficytem syntazy R-cystationiny (CBS). Czesto$¢ wystepowania klasycznej
homocystynurii (HCY) szacuje sie na okoto 1:100 000-200 000. W Polsce odnotowano kilkadziesigt
przypadkdéw.

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

Cytrulinemia - jest autosomalnym recesywnie dziedzicznym zaburzeniem metabolizmu cyklu
mocznikowego i detoksykacji amoniaku charakteryzujgcym sie podwyzszonym stezeniem cytruliny
w surowicy i amoniaku. Do jej objawdéw mozna zaliczy¢ m.in: noworodkowg encefalopatia
hiperamonemiczng z letargiem, napadami padaczkowymi i $pigczky; zaburzenia czynnosci watroby
we wszystkich grupach wieku; epizody hiperamonemii i objawdw neuropsychiatrycznych u dzieci lub
dorostych. Czesto$¢ wystepowania szacuje sie 1-9/100 000.

Padaczka - jest przewlekta chorobg mdzgu cechujacg sie trwatg sktonnoscia do wystepowania
napadow padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Padaczka lekooporna jest
rozpoznawana, gdy dwie, kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii dodanej
(dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadza do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napadéw. W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie
na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna
na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych. Czestos¢ padaczki i zespotdw padaczkowych wynosi od 5,3
do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia. U okoto 25% dzieci napadéw padaczkowych nie udaje sie
opanowacé jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekooporne;.

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) - to rzadkie, genetyczne zaburzenie
metaboliczne, charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktdrej glukoza przekracza bariere
krew-modzg. Czestosc zespotu niedoboru GLUT-1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset przypadkow tej
choroby.

Tyrozynemia typu 1 (HT1) - to dziedziczna, wrodzona wada katabolizmu tyrozyny, wynikajaca
z nieprawidtowe]j aktywnosci hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH). Charakteryzuje sie postepujaca
chorobg watroby, dysfunkcjg kanalikéw nerkowych, przetomami podobnymi do porfirii. Szacuje sie, ze
tyrozynemia typu | wystepuje z czestotliwoscig 1:100 000-1:120 000 urodzen (w Polsce < 1:460 000).

Tyrozynemia typu 2 (HT2) to dziedziczna, wrodzona wada metabolizmu tyrozyny charakteryzujaca sie
hipertyrozynemia z objawami oczno-skornymi oraz w niektdrych przypadkach niepetnosprawnoscia
intelektualng. Objawy pojawiajg sie we wczesnym dziecinstwie. Czesto$¢ wystepowania nie jest znana
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— w literaturze opisano mniej niz 150 przypadkdow. Szacuje sie, ze wystepuje rzadziej niz 1:250 000
przypadkdéw.

Tyrozynemia typu 3 (HT3) to wrodzona wada metabolizmu tyrozyny charakteryzujgca sie tagodna
hipertyrozynemia oraz podwyzszonym poziomem 4-hydroksyfenylopirogronianu, 4-
hydroksyfenylomleczanu i 4-hydroksyfenylooctanu. Tyrozynemia typu 3 spowodowana jest mutacjami
genu HPD (12q14-qter), ktdry koduje dioksygenaze 4 hydroksyfenylopirogronianu.. Wg. orpha.net jest
to najrzadsza postac tyrozynemii, do tej pory w literaturze opisano mniej niz 20 przypadkdéw.

Zespot Leigha (podostra martwiejgca encefalopatia) - jest progresywng chorobg neurometaboliczng,
ktdra prowadzi do degeneracji osrodkowego uktadu nerwowego i w konsekwencji wczesnej Smierci.
Charakteryzuje sie obecnoscig symetrycznych ognisk martwiczych w strukturach podkorowych, pniu
mozgu oraz rdzeniu kregowym. W chorobie dochodzi do zaburzenia proceséw oddychania
komodrkowego, co prowadzi do zaburzen zaopatrzenia tkanek w energie. Choroba wystepuje
z czestoscig 1:36 000 urodzen. Wedtug portalu orpha.net czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie
na 1-9 przypadkéw na 100 000 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ,,dostepne na rynku suplementy diety nie majg statusu leku lub
zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, nieznana jest ich jakos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania. Poza tym wiele suplementdw diety to preparaty niekompletne pod wzgledem sktadu
odzywczego oraz zawierajgce inne niepozgdane sktadniki (np. weglowodany, ktore s3 p-wskazane
w terapii dietg ketogenng)”.

Brak jest informacji czy w ramach importu docelowego sprowadzano inne srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) w analizowanych wskazaniach.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Oceniany $sspz FruitiVits jest mieszankg witamin, mineratéw i pierwiastkéw sladowych. Preparat ma
postac proszku do sporzadzania roztworu. Dawkowanie ustala lekarz lub dietetyk i jest ono zalezne
od wieku, masy ciata i stanu klinicznego pacjenta.

Ssspz FruitiVits jest wskazany do stosowania w leczeniu dietetycznym restrykcyjnych diet leczniczych,
np. diety ketogenicznej oraz przy wrodzonych wadach metabolizmu od 4 roku zycia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych stanowigcego aktualizacje
rekomendacji 32/2021 oraz dla dotychczas nie ocenianych wskazan ujetych w zleceniu, nie
odnaleziono badan spetniajacych kryteria witgczenia do analizy.

W zwigzku z powyzszym w analizie dodatkowej uwzgledniono odnalezione publikacje, ktére odnoszg
sie do zastosowania poszczegdlnych witamin lub sktadnikdw mineralnych zawartych w $sspz FruitiVits
w ocenianych wskazaniach: Corsello 2023 (przeglad systematyczny literatury), Prudencio 2020
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(prospektywne badanie przekrojowe), Ogawa 2023 i Gong 2020 (opisy przypadku) oraz Lee 2022
(prospektywne badanie jednoosrodkowe).

Poprzednig ocene $sspz FruitiVits przeprowadzono w oparciu o dwa badania Daly 2016 (badanie
prospektywne dotyczgce stosowania FruitiVits u dzieci z metabolicznymi chorobami rzadkimi),
NCT02229318 (jednoramienne badanie otwarte dotyczgce stosowania FruitiVits u dzieci z napadami
padaczkowymi). Szczegdty w rekomendacji nr 32/2021 oraz w raporcie Agencji nr 0T.4311.24.2020.

Skutecznosc i bezpieczeristwo
Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

e Corsello 2023 — celem byta m.in. ocena wptywu diety ketogenicznej na wzrost oraz stan odzywienia
populacji pediatrycznej z padaczky lekooporng, zaburzeniami metabolicznymi (m.in. niedobér
dehydrogenazy pirogronianowej, glikogenoza) oraz niektérymi nowotworami. W ocenie autoréw
badania profilaktyczne podawanie preparatéw suplementujgcych witaminy i mineraty powinno by¢
rozwazane przed rozpoczeciem diety ketogenicznej; aby unikngé niedoboréw, suplementacja
witamin i mineratéw (m.in. wit. B1, karnityny, kwasu foliowego, wapnia, magnezu, selenu, miedzi)
powinna by¢ dobierana indywidualnie;

e Prudencio 2020 — celem byta ocena adekwatnosci suplementacji mikroelementami w réznych
grupach wiekowych dzieci i mtodziezy (0-19 lat) z padaczka lekooporng (N=39) leczonych dieta
ketogeniczng. W ocenie autorow wyniki wskazujg na znaczenie zindywidualizowanych protokotéw
suplementacji i monitorowania spozycia sktadnikow odzywczych;

e Ogawa 2023 - opis przypadku niemowlecia z niedoborem dehydrogenazy pirogronianowej
leczonego dietg ketogeniczng oraz wysokimi dawkami witaminy B1 (450 mg/dobe), leczenie
przyniosto korzystny efekt w postaci poprawy hiperamonemii;

e Gong 2020 — opis przypadku pacjenta pediatrycznego z zespotem Leigha leczonego dietg
ketogeniczng, witaming B1, koenzymem Q10 oraz L-karnityna, leczenie przyniosto korzystny efekt
w postaci poprawy stanu zdrowia pacjenta, szczegdlnie w zakresie sity miesniowej;

e Lee 2022 - celem byta ocena zaleznosci pomiedzy dawka witaminy D3 a hiperkalciurig/ kamicg
uktadu moczowego u pacjentéw pediatrycznych z padaczka lekooporng (N=49) leczonych dieta
ketogeniczng oraz optymalizacja dawek witaminy D3 w celu zapobiegania powiktaniom nerkowym.
W ocenie autoréw badania w celu zapobiegania hiperkalciurii zalecane stezenie 25-OH-D3 wynosi
> 40 ng/mL; dieta ketogeniczna u dzieci z padaczkg powinna by¢ uzupetniana poprzez
suplementacje witaming D3 w dawce 50 IU/kg.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Ocene oparto na dodatkowych informacjach na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.
Jednakze odnoszg sie one tylko do kilku z analizowanych wskazan i w wiekszosci stanowig dane
Z nizszego poziomu wiarygodnosci.

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

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zi).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2023 roku, w ramach importu
docelowego, wydano 48 zgdd na refundacje $sspz FruitiVits na faczng liczbe 246 opakowan zbiorczych
dla 33 pacjentdéw za kwote ok. 125 tys. zt, sredni koszt na pacjenta wynosi ok. 3.8 tys. zt.

Szacunkowa cena netto sprzedazy do apteki ocenianego leku, zawierajgca marze hurtowg, wynosi
506,18 zt za 1 opakowanie zbiorcze (30 saszetek).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)

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

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Na podstawie zlecenia MZ przyjeto zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej, ceny $sspz,
Sredniej liczby opakowan sspz FruitiVits przypadajgcy na jednego pacjenta na rok terapii w zaleznosci
od wskazania.

Uwzgledniajac powyzsze dane, roczny koszt terapii chorych ponoszony przez ptatnika wyniesie blisko
130 tys. zt., z czego: najwiekszy koszt zwigzany bedzie z leczeniem pacjentéw z deficytem transportera
glukozy typu | oraz glikogenozg (po ok. 19 tys. zt. rocznie), natomiast najnizszy u pacjentéow
z cytrulinemia (ok. 1,6 tys. z1).

Ograniczenia
Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ co do :

o wielkosci populacji docelowej, schematu dawkowania FruitiVits zaleznego od wieku, masy ciata
i stanu klinicznego pacjenta

e rzeczywistego kosztu $sspz sprowadzanego zza granicy.

Szczegdty przedstawiono w Raporcie Analitycznym Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach aktualizacji wzgledem rekomendacji 32/2021 odnaleziono 12 wytycznych dotyczacych
suplementacji witaminowo-mineralnej w ocenianych wskazaniach (za wyjgtkiem zespotu Leigha).

Ssspz FriutiVits wskazano tylko w wytycznych British Dietetic Association jako jeden z kilku preparatéw
podawanych w celu suplementacji witamin imineratéw udzieci z wrodzonymi zaburzeniami
metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego.

W pozostatych dokumentach we wnioskowanych wskazaniach zalecana jest suplementacja
witaminowo-mineralna lub suplementacja poszczegdlnych witamin i/lub mineratéw (B12, BS6,
D i wapnia). Zalecenia te sg spdjne z wytycznymi ujetymi w rekomendacji 32/2021.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 6.06.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.450.2024.2.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: FruitiVits, proszek, saszetki 6 g, we wskazaniu:
uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii glutarowej typu |, acydurii izowalerianowej, acydurii
metylomalonowej, acydurii propionowej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie liazy adenylobursztynianowej,
deficycie liazy argininobursztynianowej, deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1), deficycie OTC, deficycie NAGS,
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cytrulinemii, deficycie LCHAD, deficycie transportera glukozy typu |, padaczce lekoopornej, zespole Leigha, homocystynurii,
glikogenozie, tyrozynemii, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 121/2024 z dnia 12 listopada 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 121/2024 z dnia 12 listopada 2024 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgod
na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits.

Raport nr 0T.4211.20.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4311.24.2020) ,FruitiVits, proszek, saszetki 6 g, we
wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy i skfadniki mineralne w acydurii glutarowej typu |, acydurii
izowalerianowej, acydurii metylomalonowej, acydurii propionowej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej,
deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie liazy argininobursztynianowej, deficycie syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), deficycie OTC, deficycie NAGS, cytrulinemii, deficycie LCHAD, deficycie transportera
glukozy typu |, padaczce lekoopornej, zespole Leigha, homocystynurii, glikogenozie, tyrozynemii”. Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia opracowania: 7 listopada 2024 r.



