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Dieta ketogeniczna

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 686, t.j.)
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Niedobdr transkarbamylazy ornitynowe;j
Osrodkowy uktad nerwowy

Niedobér dehydrogenazy pirogronianowej
Rekomendacja Prezesa Agenciji
Stanowisko Rady Przejrzystosci

Aminotransferaza tyrozyny

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Zaburzenia cyklu mocznikowego

Zintegrowany System Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pézn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c¢
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem 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 (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) pismem z dnia 06.06.2024 r., znak pisma:
PLD.45341.450.2024.2.KB Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: FruitiVits, proszek, saszetki 6 g, we wskazaniu:
uzupefnienie 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.

W ramach uzupetnienia informac;ji, w dniach 21.10.2024 r. oraz 28.10.2024 r. przekazano szczegotowe informacje
dotyczace liczby opakowan $sspz FruitiVits w poszczegdlnych wskazaniach.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania n¥ OT.4311.24.2020. Na podstawie wspomnianego
opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci SRP nr 32/2021% oraz pozytywna
Rekomendacje Prezesa nr 32/2021*w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: FruitiVits 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 kwasoéw tluszczowych), acydurii propionowe;.

Nalezy zauwazyé, ze zakres wskazah w niniejszym opracowaniu ulegt modyfikacji wzgledem raportu
nr OT.4311.24.2020: dodano nastepujgce wskazania: acyduria izowalerianowa, deficyt liazy
argininobursztynianowej, deficyt OTC, deficyt NAGS, cytrulinemia, zespot Leigha, tyrozynemia.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej;

=  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.
Ponizej zamieszczono krotki opis problemu zdrowotnego dla nowych wskazan ujetych w zleceniu.
Acyduria izowalerianowa

Acyduria (kwasica) izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA), jest acydurig organiczng, dziedziczong
autosomalnie recesywnie, charakteryzujgcg sie niedoborem dehydrogenazy izowalerylo-CoA i duzg zmiennoscig
kliniczng. Moze ujawni¢ sie w niemowlectwie ostrymi objawami, takimi jak wymioty, staby przyrost masy ciata,
drgawki, letarg, charakterystyczny zapach ,spoconych stop”, ostre zapalenie trzustki, tagodne do ciezkiego
opdznienie rozwoju lub w okresie dziecinstwa kwasicg metaboliczng (wywotang przez diugotrwate gtodzenie,
zwiekszong podaz bogatobiatkowych pokarmoéw czy infekcje). Acyduria izowalerianowa moze wystepowac
w postaci ostrej bgdz przewlekiej okresowej. Objawy mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie zycia, zaréwno
w pierwszym tygodniu po urodzeniu jak i w wieku dojrzatym. Charakterystycznymi objawami sg ataki wymiotow,
brak apetytu i apatia. Niemowleta z acydurig izowalerianowg stajg sie coraz bardziej apatyczne, czasem
wystepuje takze trzesienie sie lub drzenie. Czesto obserwuje sie obnizenie temperatury ciata — hipotermie.
Okresowa postac choroby jest zazwyczaj spowodowana infekcjg gérnych drég oddechowych bgdz spozywaniem
nadmiernej ilosci biatka w diecie. Zwykle nastepuje ciezka kwasica, we krwi oraz w tkankach stwierdza
sie obecno$¢ ciat ketonowych i istnieje ryzyko, ze chory zapadnie w $pigczke. Takie epizody zdarzajg sie
najczesciej we wczesnym niemowlectwie i dziecinstwie, a ich czestotliwo$¢ zmniejsza sie wraz z dojrzewaniem.
Dzieci chore na acydurie izowalerianowg czesto wykazuja naturalng awersje do spozywania biatka. W leczeniu
acydurii izowalerianowej stosuje sie suplementacje L-karnityng oraz diete ograniczajgcg spozycie aminokwasu —

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/300/SRP/U_11 78 15032020 s_32_Fruiti_Vits.pdf, data odczytu: 14.10.2024 r.
4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/300/REK/32.2021 Fruiti_Vits.pdf, data odczytu: 14.10.2024 r.
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leucyny. Terapig ratujgcg zycie jest codzienne podawanie glicyny w dawce 150-300 mg na dobe, co umozliwia
prawidtowy wzrost oraz rozwdj chorego. Pozostate formy leczenia sg terapig objawowg oraz podtrzymujaca.
Choroba moze by¢ $miertelna, jesli leczenie nie zostanie wdrozone natychmiastowo. Opisywano réwniez
przewlekty przebieg choroby z okresowymi zaostrzeniami, a takze pacjentéw bezobjawowych.

Zrédfo: Nr: OT.4311.2.2019
Deficyt liazy argininobursztynianowej

Rzadkie, genetycznie uwarunkowane zaburzenie cyklu mocznikowego, ktdre charakteryzuje sie wystgpieniem
ciezkiego zespotu u noworodkdéw, z hiperamonemig, z towarzyszacymi wymiotami, hipotermig, senno$cig oraz
zaburzeniami odzywiania w pierwszych dniach zycia, lub postaciami o péznym poczatku z epizodyczng
hiperamonemig wywotang stresem lub infekcjg lub, w niektoérych przypadkach, zaburzeniami zachowania i/lub
trudnosciami w uczeniu lub przewleklg chorobg watroby. Czesto wystepujg zaburzenia czynnosci watroby.
Niedobdr ASA (deficyt liazy argininobursztynianowej) moze mie¢ zmienny obraz kliniczny z poczatkiem
noworodkowym lub p6znym poczatkiem (w kazdym wieku poza okresem noworodkowym). Noworodki z ciezkim
niedoborem ASA o poczatku noworodkowym zwykle wydajg sie normalne w ciggu pierwszych 24-48 godzin po
urodzeniu, ale w ciggu kilku dni wystepujg z ciezkg hiperamonemig objawiajgca sie letargiem, sennoscig, odmowag
karmienia, wymiotami, przyspieszonym oddechem i zasadowicg oddechowa. Nieleczony moze doprowadzi¢ do
pogorszenia letargu, drgawek, Spigczki i $mierci. Niedobor ASA o péznym poczatku jest zwykle wywotywany
przez ostrg infekcje, stres lub po spozyciu duzej ilosci biatka. Zgtaszano réwniez wystepowanie pdznych zaburzen
poznawczych lub trudnosci w uczeniu sie przy braku epizodéw hiperamonemicznych. Niektérzy pacjenci moga
przebiegac klinicznie bezobjawowo, mimo ze wykazujg wyrazne biochemiczne objawy choroby. Diugoterminowe
powiklania zwigzane z obiema postaciami niedoboru ASA obejmujg przewlekta hepatomegalie, dysfunkcje
watroby (zwtdknienie lub marsko$¢ watroby), deficyty neuropoznawcze (ij. uposledzenie funkcji poznawczych,
drgawki i opdznienie rozwoju), tamliwos¢ witoséw (fj. trichorrheksja guzkowata), hipokaliemie i nadcisnienie
tetnicze.

Zrédfo: OrphaNet, https://www.orpha.net/pl/disease/detail/23
Deficyt transkarbamylazy ornitynowej

Niedobdr transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) jest zaburzeniem metabolizmu cyklu mocznikowego
i detoksykacji amoniaku. Stan nieprawidtowy polegajgcy na podwyzszeniu poziomu amoniaku we krwi, czyli
ponad 80 umol/l, a u noworodkéw ponad 110 umol/l. Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych
deficytow enzymow (ktérych wystepowanie skutkuje zaburzeniem cyklu mocznikowego, ang. urea cycle
disorders, UCD) uczestniczgcych w cyklu kwasu mocznikowego, skutkujgcych gromadzeniem sie amoniaku
w ciele pacjenta. OTCD jest najczestszym wrodzonym defektem cyklu mocznikowego (hiperamonemig pierwotng)
i wystepuje z czestoscig od 1/56 500 do 1/133 000 urodzen.

Zrédfo: Nr: OT.4211.31.2023
Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianowej

Niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGS) to rzadka choroba genetyczna, ktéra prowadzi do zaburzen
w cyklu mocznikowym. Enzym NAGS jest kluczowy dla produkcji N-acetyloglutaminianu (NAG), ktéry aktywuje
syntaze karbamoilofosforanowg, rozpoczynajgcg cykl mocznikowy. 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: wezesnej (noworodki) i pdznej (dzieci i dorosli). Wczesna postac
objawia sie szybko po urodzeniu, podczas gdy pézna moze pojawi¢ sie w kazdym wieku. Objawy obejmujg letarg,
drazliwosé, problemy z karmieniem, wymioty, hiperwentylacje, drgawki, a takze zaburzenia chodu i zachowania.

Hiperamonemia jest stanem nagtym i wymaga natychmiastowej interwencji medycznej. Choroba moze prowadzi¢
do niewydolnosci watroby, obrzeku mézgu, niepetnosprawnosci intelektualnej i zgonu. Rokowania sg powazne,
zwlaszcza w przypadku noworodkow, gdzie $miertelnosé moze siegaé 50%.

Czestos¢ wystepowania zaburzen cyklu mocznikowego szacuje sie na 1:35 000 urodzen, a niedobdr NAGS jest
bardzo rzadki. W Unii Europejskiej wystepowanie tej choroby szacuje sie na 0,00125 na 10 000 oséb.

Zrédto: Nr: OT.422.30.2019
Cytrulinemia

Cytrulinemia wynika z deficytu syntazy kwasu argininobursztynowego, w ktérej dochodzi do gromadzenia sie
cytruliny. Jest autosomalnym recesywnie dziedzicznym zaburzeniem metabolizmu cyklu mocznikowego
i detoksykacji amoniaku charakteryzujgcym sie podwyzszonym stezeniem cytruliny w surowicy i amoniaku.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/37



FruitVits 0T.4211.20.2024

Choroba objawia sie wieloma objawami, w tym noworodkowg encefalopatig hiperamonemiczng z letargiem,
napadami padaczkowymi i $pigczka; zaburzenia czynnosci watroby we wszystkich grupach wieku; epizody
hiperamonemii i objawdw neuropsychiatrycznych u dzieci lub dorostych lub w niektérych przypadkach mogg byé
bezobjawowe (wykryte w programach badan przesiewowych noworodkéw). Cytrullinemia jest podzielona na dwie
gtéwne grupy, ktoére sg kodowane przez rézne geny. W hiperamonemiach wrodzonych skuteczno$¢ leczenia
warunkowana jest jego wczesnym wdrozeniem, koniecznie przed wystgpieniem Spigczki. Terapia ma na celu jak
najszybszg eliminacje amoniaku z organizmu, co warunkuje zminimalizowanie ryzyka uszkodzen OUN i zgonu.
Najefektywniejsza metoda to hemodializa. Inne to uruchomienie alternatywnych drég metabolicznych przez
dozylnie podanie benzoesanu sodu i fenylomaslanu oraz dozylnego preparatu argininy. Nalezy pamietac
0 ograniczeniu biatka w diecie przy zachowaniu wysokiej liczby kalorii w postaci stezonej glukozy i lipidow oraz
suplementacji niezbednych aminokwaséw. W pewnych przypadkach mozna rozwazy¢ transplantacje watroby,
ew. z wczesniejszym przeszczepem komorek watroby.

Zrédfo: Nr: OT.4311.2.2019
Zespot Leigha

Zespot Leigha (podostra martwiejgca encefalopatia) jest progresywna chorobg neurometaboliczng, ktdra
prowadzi do degeneracji oSrodkowego uktadu nerwowego i w konsekwencji wczesnej Smierci. Charakteryzuje sie
obecnoscig symetrycznych ognisk martwiczych w strukturach podkorowych, pniu mézgu oraz rdzeniu kregowym.
W chorobie dochodzi do zaburzenia proceséw oddychania komérkowego, co prowadzi do zaburzenh zaopatrzenia
tkanek w energie. Choroba wystepuje z czestoscig 1:36 000 urodzeh. Wedtug portalu orpha.net czestosc.
wystepowania choroby szacuje sie na 1-9 przypadkéw na 100 000 oséb. Zespét Leigha dotyka z takg samg
czestoscig niemowleta pici meskiej i zenskie. Choroba Leigha jest nieuleczalna i jak dotgd brak jest skutecznych
metod leczenia przyczynowego. W celu utrzymania odpowiedniej jakosci zycia zaleca sie suplementacje witamin
lub kofaktorow, w tym witaminy B1 (tiamina) oraz witaminy B2 (ryboflawina) i koenzymu Q10. Ich skutecznos¢
zalezy od wady podstawowej. Kwasice mleczanowg wyréwnuje sie z zastosowaniem wodoroweglanu sodu lub
cytrynianu sodu. Chorzy z niedoborem dehydrogenazy pirogronianowej, powinni stosowac diete ketogenna.

Zrédfo: Nr: OT.4211.21.2023
Tyrozynemia

Tyrozynemia typu 1 (ang. Tyrosinemia type |, Hereditary Tyrosinemia type | (HT1), Hepatorenal tyrosinemia (HT-
1), Niedobdr FAH, Tyrozynemia watrobowo-nerkowa, Defekt fumaryloacetoacetazy), ICD-10 E70.2, to
dziedziczna (dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny), wrodzona wada katabolizmu tyrozyny, wynikajgca
z nieprawidiowej aktywnos$ci hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH). Charakteryzuje sie postepujgcg chorobg
watroby, dysfunkcjg kanalikow nerkowych, przetomami podobnymi do porfirii i radykalng poprawg po wdrozeniu
leczenia nityzynonem. Niskobiatkowa dieta i leczenie nityzynonem prowadzi do ponad 90% przezycia w dobrej:
kondycji. Pierwsze objawy zwykle wystepujg we wczesnym dziecinstwie. Nieleczona tyrozynemia typu | moze
prowadzi¢ do uszkodzen nerek i watroby (pogorszenie ostre lub przewlekie), ostabienia kosci (op6zniony wzrost,
krzywica), napadowych zaburzen uktadu nerwowego oraz podwyzszonego ryzyka raka watrobowokomérkowego
(ok. 37% u oséb nieleczonych), a w konsekwencji do zgonu przed 10 rokiem zycia.

Tyrozynemia typu 2 (ang. Tyrosinemiatype Il; Richner Hanhart syndrome; TAT deficiency; Tyrosine transaminase
deficiency; Keratosis palmoplantaris with corneal dystrophy; Oregon type tyrosinemia; Tyrosinosis
oculocutaneous type; Tyrosine aminotransferase deficiency; Oculocutaneous tyrosinemia; Tyrozynemia typu II;
Tyrozynemia spowodowana niedoborem aminotransferazy tyrozyny (TAT); Tyrozynemia oczno-skoérna; Zespot
Richnera i Hanharta; Rogowiec dtoniowo-podeszwowy - dystrofia rogéwki), ICD-10 E70.2, to dziedziczna
ni(dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny) wrodzona wada metabolizmu tyrozyny charakteryzujgca sie
hipertyrozynemig z objawami oczno-skérnymi oraz w niektorych przypadkach niepetnosprawnoscig intelektualna.
Objawy pojawiajg sie we wczesnym dziecinstwie. Stosowanie diety ubogiej w fenyloalaning i tyrozyne oraz
leczenie nityzynonem pomaga ogranicza¢ objawy. W niektdrych przypadkach na zmiany skérne pomaga
stosowanie doustnych retinoidéw.

Tyrozynemia typu 3 to wrodzona wada metabolizmu tyrozyny charakteryzujgca sie tagodng hipertyrozynemig
oraz podwyzszonym poziomem 4-hydroksyfenylopirogronianu, 4-hydroksyfenylomleczanu i 4- hydroksy-
fenylooctanu. Je$li leczenie zostanie wprowadzone odpowiednio wczesnie tj. dieta z eliminacjg biatka oraz
podawanie lekdw zmniejszajgcych poziom aminokwaséw we krwi, znacznie spada ryzyko wystgpienia opdznienia
umystowego. Ponadto objawy mogg ustgpic¢ (lub w ogdle sie nie pojawic).

Zrédfo: Nr: 0T.4211.29.2023
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1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia.

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.450.2024.2.KB z dnia 06.06.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: FruitiVits,
proszek, saszetki 6 g, we wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii glutarowe;j
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.

W przedmiotowych wskazaniach w 2023 roku, w ramach importu docelowego, wydano 48 zgéd na refundacije
ww. §sspz na tgczng liczbe 246 opakowan zbiorczych.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena jednego opakowania refundowanego w ramach importu
docelowego wynosi 506,18 zt za 1 opakowanie zbiorcze (30 saszetek). Sg to szacunkowe ceny netto sprzedazy
produktow do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu
z ZSMOPL).

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego FruitiVits w okresie styczen - grudzien 2023 r.

Liczba opakowan

. Liczba pacjentow Pozytywnie rozpatrzone
B (unikalne numery PESEL) whnioski* A TREETE] zgo_dq na
refundacje
acyduria izowalerianowa 1 1 6
acydurii metylomalonowa 3 4 24
acyduria propionowa 2 4 24
deflqyt dehydrogenazy 4 6 30
pirogronianowej
deficyt liazy argininobursztynianowej 1 1 6
deficyt transkarbamylazy ornitynowe;j 1 2 6
(OTC)
deficyt syntetazy 1 1 6
N- acetylglutaminianu (NAGS)
cytrulinemia 1 1 3

deficyt dehydrogenazy
diugotancuchowych kwaséw 2 3 24
tluszczowych (LCHAD)

deficyt transportera glukozy typu | 7 10 36
padaczka lekooporna 3 6 21
homocystynuria 1 1 6
glikogenoza 5 5 36
tyrozynemia 1 3 18

Zrédio: dane MZ; dla wskazan: acyduria glutarowa typu 1, deficyt liazy adenylobursztynianowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1),
zespot Leigha nie sprowadzano $sspz FruitiVits w 2023 r.

2. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

*  polskie:
o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTZKD): http://www.ptzkd.org/new/standardy-i-
zalecenia/
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o Polskiego Towarzystwa Dietetyki (PTD): https://ptd.org.pl/

*  Zzagraniczne:

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

British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG): https://bimdg.org.uk/site/guidelines.asp

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

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

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
Turning Research Into Practice (TRIP): https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 07.10-05.11.2024 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: management of
/guidelines/ treatment, aciduria, urea cycle disorder, rare diseases oraz nazw specyficznych dla danych jednostek
chorobowych w jezyku polskim i angielskim.

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomoca wyszukiwarki internetowej Google oraz sprawdzono bibliografie
odnalezionych publikacji. Szukano wytycznych opublikowanych po zakonczeniu prac nad raportem
nr OT.4311.24.2020, zas dla nowo dodanych wskazan bez ograniczenia czasowego.

W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono 12 dokumentow.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego FriutiVits zostat wskazany w wytycznych British
Dietetic Association dotyczgce zywienia klinicznego u dzieci z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie
organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego jako jeden z kilku preparatéw podawanych w celu suplementaciji
witamin i mineratéw (BDA 2020).

Suplementacja witaminowo-mineralna jest zalecana w leczeniu acydurii glutarowej typu 1 (E-IMD 2024 ag),
padaczki lekoopornej (LICE 2023), homocystynurii (BDA 2020), tyrozynemii (Chinsky 2017,BDA 2020).

Ponadto, polecana jest suplementacja poszczegdélnych witamin i/lub mineratéw:
e witaminy B12 w acydurii metylomalonowej i propionowej (E-IMD 2024 am, Forny 2021),
e witaminy B6 w homocystynurii (Zalecenia Dietetyczne 2020),
¢ witaminy D i wapnia w padaczce lekoopornej (NICE 2022, LICE 2023).

Wytyczne dla pozostatych wskazan nie odnoszg sie do suplementacji mineralno-witaminowe;j.

Nie odnaleziono zadnych wytycznych klinicznych dla wskazan: deficyt liazy adenylobursztynianowej, zespét
Leigha.

W raporcie nr OT.4311.24.2020 odnalezione wytyczne wskazujg na zasadnos¢ suplementacji witaminowo-
mineralnej we wskazaniach: padaczka lekooporna, niedobdér dehydrogenazy pirogronianowej, deficyt
transportera glukozy GLUT-1, deficyt liazy adenylobursztynianowe, zaburzenia przemiany aminokwaséw,
acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego, glikogenozy oraz zaburzenia utleniania kwasoéw
ttuszczowych.

Tabela 2. Rekomendacje kliniczne dotyczace suplementacji witaminowo-mineralnej w ocenianych wskazaniach

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Aktualizacja wytycznych praktyki klinicznej dla wskazan opisanych w raporcie nr. 0T.4311.24.2020

acyduria glutarowa typu |

BDA 2020 Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci
(Wielka Brytania) z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego

Konflikt intereséw: Suplementacja powinna by¢ dopierana indywidualnie w zaleznos$ci od diety dziecka (w tym karmieniu
brak informacji przez sonde). W celu lepszego wchtaniania dawke dobowg mozna podzieli¢ na kilka porcji.

Preparaty stosowane w celu suplementaciji:

. FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u dzieci
w wieku 6—12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7-14 lat

e  Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
e  Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujaca u dzieci w wieku > 12 lat
e  Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Boy 2022
(Niemcy)

Zrédto finansowania
Deutsche Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendmedizin
(DGKJ); Arbeitsgemeinschaft
fur Padiatrische
Stoffwechselstérungen
(APS); Arbeitsgemeinschaft
WissenschaftlichMedizinische
Fachgesellschaften (AWMF)
Konflikt intereséw:

Brak konfliktu

Wytyczne dotyczace leczenia acydurii glutarowej typu |

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplemetaciji:

e Nalezy stosowac¢ diete o niskiej zawartosci lizyny u wszystkich pacjentéw w wieku do 6 lat. Aby
zapewni¢ wystarczajgce spozycie biatka, nalezy dodatkowo podawaé mieszanki aminokwasow
bez lizyny o obnizonej zawartosci tryptofanu i wzbogacone w argining. (A, 1+ do 2+)

. Po 6 roku zycia leczenie dietetyczne powinno przebieqa¢ zgodnie ze schematem
dostosowanym do wieku ktéry opiera sie na bezpiecznych poziomach spozycia biatka i pozwala
unikngé nadmierneqo spozycia pokarméw o wysokiei zawartosci lizvny Zmianie diety powinny
towarzyszy¢ regularne porady dietetyczne. (B, 2** do 3)

e Mozna nie stosowac argininy jako pojedynczego aminokwasu w leczeniu podtrzymujacym lub
w nagtych wypadkach. Nie ma dowodéw na korzysci kliniczne z jej stosowania w leczeniu
podtrzymujgcym lub w nagtych wypadkach. Oprécz przyjmowania argininy w naturalnej
zywnosci i AAM, dodatkowa suplementacia argininy nie iest zalecana (0, 2+ do 2-)

Klasyfikacja poziomu dowodéw zgodnie z SIGN:

Poziom 1++ Wysokiej jakoSci metaanalizy, przeglady systematyczne badarn z randomizacjg (RCT) lub
RCT a bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego

Poziom 1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne badan z randomizacjg (RCT)
tub RCT o niskim ryzyku btedu systematycznego

Poziom 1- Metaanalizy, systematyczne przeglgdy badan z randomizacjg (RCT) tub RCT o wysokie
ryzyku btedu

Poziom 2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan klinicznych/kontrolnych tub kohortowych.
Wysokiej jakosci badania przypadkéw/grupy kontrolnej lub badarn kohorowych o bardzo niskim ryzyku
wystgpienia efektu zaktdcajgcego lub btedu systematycznego oraz o wysokie prawdopodobieristwie
zwigzKku przyczynowego.

Poziom 2+ Dobrze przeprowadzone badania kliniczne/kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku
wystapienia efektu zaktécajgcego lub btedu systematycznego oraz ze $rednim prawdopodobieristwem
zwigzku przyczynowego

Poziom 2- Badania kliniczne/kontrolne tub kohortowe z wysokim ryzykiem wystgpienia efektu
zaktécajgcego lub btedu systematycznego oraz ze znacznym ryzykiem, ze przedstawiony zwigzek nie
jest przyczynowy.

Poziom 3 Badania nieanalityczne, np. indywidualne opisy przypadkdw, serie przypadkéw

Poziom 4 Opinia eksperta

E-IMD 2024 ag
(Europa)
Konflikt intereséw:
nie podano

Wytyczne The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases (E-IMD)
dotyczace leczenia acydurii glutarowej typu 1

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits.
Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetac;ji:

. Nalezy stosowa¢ diete o niskiej zawartosci lizyny (tj. ograniczenie spozycia lizyny do
bezpiecznego poziomu) z dodatkowym podawaniem suplementéw aminokwasow bez lizyny i
ze zmniejszong zawartoscig/wykluczeniem tryptofanu, w szczegodlnosci u pacjentow
bezobjawowych do 6. roku zycia.[C]

. Karnityne nalezy suplementowac przez cate zycie pacjenta.[C]

Poza wskazanymi wyzej zaleceniami w opisie wytycznych pojawita sie adnotacja, ze podczas
ratunkowego leczenia szpitalnego nalezy stosowa¢ mieszanki aminokwasow nie zawierajgce lizyny,
z ograniczong zawartoscig tryptofanu podawane doustnie lub przez sonde. Dieta taka powinna byé
suplementowana o mineraty i pierwiastki $ladowe.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:

C: zalecenie powstato w oparciu o badania z poziomu 2+, ktére mozna bezposrednio odnie$¢ do
ocenianej populacji lub w oparciu o ekstrapolacje dowodéw z poziomu 2++

acyduria metylomalonowa

Zalecenia dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséw: brak
informacji

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:
kwasica metylomalonowa
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplemetaciji:
e  Witamina B12 u chorych reagujgcych na nia.

. Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metioning, treonine,
waline i izoleucyne.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

BDA 2020
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci
z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego

Suplementacja powinna by¢ dopierana indywidualnie w zaleznosci od diety dziecka (w tym karmieniu
przez sonde). W celu lepszego wchtaniania dawke dobowag mozna podzieli¢ na kilka porcji.

Preparaty stosowane w celu suplementacji:

. FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,

e  Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u dzieci
w wieku 6—12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7-14 lat

e  Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
e  Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 12 lat
. Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

nie podano.

E-IMD 2024 am/ap
(Europa)
Konflikt intereséw:
nie podano

Wytyczne The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases (E-IMD)
dotyczace leczenia acydurii metylomalonowej i acydurii propionowej

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits.
Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetacii:

. Oprécz diety, w dlugoterminowym leczeniu MMA/PA najczesciej stosuje sie leczenie
farmakologiczne polegajgce na podawaniu L-karnityny, antybiotykdw redukujacych flore
jelitowg oraz witaminy B12.[C]

. Odpowiedz na witamine B12 powinna byé oceniona u kazdego pacjenta z acydurig
metolomalonowa. U pacjentéw, ktérzy odpowiadajg na leczenie wit. B12 nalezy kontynuowac
jej podawanie jako terapie dtugoterminowa.[C]

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

C: zalecenie powstato w oparciu o badania z poziomu 2+, ktére mozna bezposrednio odnie$¢ do
ocenianej populacji lub w oparciu o ekstrapolacje dowoddéw z poziomu 2++

Forny 2021
(Swiat)
Konflikt intereséw:
czes¢ autoréw zglosita
konflikt interesow

Zalecenia miedzynarodowego zespotu ekspertéw dotyczace diagnostyki i leczenia acydurii
metylomalonowej (MMA) i propionowej (PA)

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementaciji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetacii:

. Sugeruje sie diete ubogobiatkowg (pochodzenia naturalnego) z uwzglednieniem
zapotrzebowania zaleznego od wieku, w celu zapewnienia wyréwnania metabolicznego (jako$é
dowoddw: niska, sita rekomendacji: staba)

. Sugeruje sie suplementacje L-karnityng w celu poprawy wyréwnania metabolicznego (jako$é
dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba)

. Rekomenduje sie¢ ocene odpowiedzi na pozajelitowe podanie witaminy B12 u wszystkich
pacjentéw z podejrzeniem MMA (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacii: silna)

Sita i jako$¢ rekomendacji:
w ocenie postuzono sie metodologiag GRADE

acyduria propionowa

Zalecenia dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséw: brak
informaciji

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:
kwasica propionowa

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementaciji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplementaciji:

e Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metionine, treonine,
waling i izoleucyne.

. Karnityna: 50-100 mg/kg/dobe
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
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BDA 2020
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci
z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego

Suplementacja powinna by¢ dopierana indywidualnie w zaleznosci od diety dziecka (w tym karmieniu
przez sonde). W celu lepszego wchtaniania dawke dobowg mozna podzieli¢ na kilka porciji.

Preparaty stosowane w celu suplementaciji:

. FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,

. Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u dzieci
w wieku 6-12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7-14 lat

e  Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
e  Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 12 lat
e  Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

Konflikt interesow:
czesc¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw

nie podano.
E-IMD 2024 am/ap Wytyczne The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases (E-IMD)
(Europa) dotyczace leczenia acydurii metylomalonowej i acydurii propionowej
Konflikt interesow: . . S e
) d Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania §sspz FruitiVits.
nie podano
> Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplemetaciji:

e Oprécz diety, w dtugoterminowym leczeniu MMA/PA najczesciej stosuje sie leczenie
farmakologiczne polegajgce na podawaniu L-karnityny, antybiotykéw redukujgcych flore
jelitowg oraz witaminy B12.[C]

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:
C: zalecenie powstato w oparciu o badania z poziomu 2+, ktére mozna bezposrednio odnie$¢ do
ocenianej populacji lub w oparciu o ekstrapolacje dowodéw z poziomu 2++
Forny 2021 Zalecenia miedzynarodowego zespotu ekspertéw dotyczace diagnostyki i leczenia acydurii
(Swiat) metylomalonowej (MMA) i propionowej (PA)

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementaciji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetacii:

. Sugeruje sie diete ubogobiatkowg (pochodzenia naturalnego) z uwzglednieniem
zapotrzebowania zaleznego od wieku, w celu zapewnienia wyréwnania metabolicznego (jakos$¢
dowoddw: niska, sita rekomendacji: staba)

. Sugeruje sie suplementacje L-karnityng w celu poprawy wyréwnania metabolicznego (jako$é
dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba)

. Rekomenduje sie ocene odpowiedzi na pozajelitowe podanie witaminy B12 u wszystkich
pacjentéw z podejrzeniem MMA (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: silna)

Sita i jako$¢ rekomendacji:
w ocenie postuzono sie metodologig GRADE

deficyt dehydrogenazy pirogronowej

NICE 2022
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

zadeklarowano
potencjalny konflikt

interesow

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dotyczace postepowania przy
leczeniu padaczki u dzieci, ludzi mtodych i dorostych

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits. ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetaciji:

. 8.1.1. Rozwaz diete ketogeniczng pod nadzorem specjalisty z osrodka o trzecim stopniu
referencyjnosci u pacjentéw w niektorymi zespotami padaczkowymi o poczatku w dziecinstwie
na przyktad: zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (zespdt niedoboru GLUT1),
padaczka zwigzana z niedoborem dehydrogenazy pirogronianowej, zespét napadow
padaczkowych dzieciecych, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi (zespot Doose'a),
zespot Draveta, zespdt Lennoxa-Gastauta, padaczka lekooporna jesli inne opcje leczenia
okazaly sie nieskuteczne lub nie sg odpowiednie.

Sita wskazarn i rekomendacii:

Nie podano

deficyt liazy adenylobursztynianowej

Nie odnaleziono.
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deficyt syntazy karbamylofosforanu 1

Zalecenia dietetyczne 2020

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

_ (Polska) zaburzenia cyklu mocznikowego
Konflikt intereséw: brak . . o . s . P . .
informacii Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.
Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplemetaciji:
. Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 100—200 mg/kg/dobe w syntetaza
karbamylo-fosforanowa/ transkarbamylaza ornitynowa
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:
nie podano.
BDA 2020 Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci

z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego

Suplementacja powinna by¢ dopierana indywidualnie w zaleznosci od diety dziecka (w tym karmieniu
przez sonde). W celu lepszego wchtaniania dawke dobowag mozna podzieli¢ na kilka porcji.

Preparaty stosowane w celu suplementacji:

. FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,

e  Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u dzieci
w wieku 6—12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7-14 lat

e  Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
e  Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 12 lat
. Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

nie podano.

E-IMD 2024 ucd
(Europa)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego (UCD)

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementaciji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplementaciji:

. Suplementy zawierajgce niezbedne aminokwasy lub aminokwasy rozgatezione moga stanowié¢
czes¢ leczenia dietetycznego.[C]

. Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) powinni by¢ monitorowani pod
katem stezenia argininy w osoczu. Wiekszos¢ pacjentéw z UCD (oprécz hiperargininemii)
bedzie potrzebowa¢ suplementacji L-argininy.[C]

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

C: zalecenie powstato w oparciu o badania z poziomu 2+, ktére mozna bezposrednio odnie$¢ do
ocenianej populacji lub w oparciu o ekstrapolacje dowodéw z poziomu 2++

deficyt dehydrogenazy diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (LCHAD)

Zalecenia dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:
zaburzenia utleniania kwaséw ttuszczowych

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplementaciji:

. Dieta niskottuszczowa, wysokoweglowodanowa.
e  Monitorowanie stezenia niezbednych kwaséw ttuszczowych w surowicy krwi.

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

e  Zwyjatkiem niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA $redniotancuchowych kwasoéw tluszczowych
MCADD (w tym zaburzeniu MCT sa przeciwwskazane), w pozostatych zaburzeniach utleniania
diugotancuchowych  kwasow  tluszczowych  mozna  stosowa¢  trojglicerydy o
$redniotancuchowych kwasach tluszczowych (MCT), co prowadzi do obnizenia oksydaciji
diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych. W tych okolicznosciach mozna siegng¢ po
mieszanki bogate w MCT — Lipistart (Vitaflo), Monogen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson),
Bebilonpepti MCT (Nutricia), Humana MCT (Humana), MCT Peptide (SHS International), a
takze preparaty w postaci ptynu bedace czystymi MCT, jak np. Liquigen lub MCT Qil (SHS
International).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:
nie podano.
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deficyt transportera glukozy typu |

SIGN 2021
(Szkocja)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) dotyczace leczenia padaczki u dzieci
i mlodziezy.

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetacji w przypadku padaczki towarzyszacej
deficytowi transportera glukozy 1:

e Dieta ketogeniczna jest zalecana u dzieci z deficytem transportera glukozy 1 i powinna by¢
wprowadzona jak najszybciej po diagnozie (silna rekomendacja).
Sita rekomendacji:

Silna: interwencje powinny by¢ zastosowane, eksperci sg przekonani, ze w wigkszosci przypadkéw
interwencja

padaczka lekooporna

SIGN 2021
(Szkocja)

konflikt intereséw

Konflikt interesow:
zadeklarowano potencjalny

Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) dotyczace leczenia padaczki u dzieci
i mlodziezy.

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetacii:

e U dzieci z padaczkg oporng na leczenie nalezy zaproponowac diete ketogeniczng jako
opcjonalng forme terapii (silna rekomendacja).

. Dieta ketogeniczna powinna by¢ rozwazona, gdy dziecko nie odpowiedziato na leczenie
dwoma lekami przeciwpadaczkowymi. Dieta ketogeniczna powinna by¢ stosowana przez co
najmniej 3 miesigce u dzieci z padaczka lekooporng celem oceny skutecznosci, z
uwzglednieniem jej kontynuacji w oparciu o bilans korzysci i ryzyka przy kazdej wizycie i po 2
latach ciagtego stosowania (silna rekomendacja)

. Dieta ketogeniczna jest zalecana u dzieci z deficytem transportera glukozy 1 i powinna by¢
wprowadzona jak najszybciej po diagnozie (silna rekomendacja).

. Powinna by¢ kontynuowana w pézniejszym wieku. (poziom rekomendacji: dobra praktyka).
Sita rekomendaciji:
Silna rekomendacja: interwencje nalezy zastosowac (ang. should be used), a tworcy wytycznych sg
przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszo$ci pacjentow interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd
LUB interwencji nie nalezy stosowac, a twércy wytycznych sg przekonani, ze dla zdecydowanej
wigkszosci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej szkod niz korzysci;
Dobra praktyka: rekomendowana najlepsza praktyka oparta na klinicznym doswiadczeniu autoréw
Wytycznych

NICE 2022
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

zadeklarowano
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dotyczace postepowania przy
leczeniu padaczki u dzieci, ludzi mtodych i dorostych

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits.
Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetacii:

e 4.3.4. Nalezy pamietac, ze diugotrwate leczenie niektérymi lekami przeciwdrgawkowymi (takimi
jak karbamazepina, fenytoina, prymidon i walproinian sodu) wigze sie ze zmniejszong
gestoscia mineralng kosci i zwigkszonym ryzykiem osteomalacji. Postepuj zgodnie z
zaleceniami bezpieczenstwa MHRA dotyczgcymi lekéw przeciwpadaczkowych: dziatania
niepozgdane na kosci i rozwaz suplementacje witaminy D i wapnia u 0séb narazonych na
ryzyko.

e 557 Jedli leczenie trzeciej linii okaze sie nieskuteczne w przypadku napadéw tonicznych lub

atonicznych u dzieci, nalezy rozwazy¢ diete ketogeniczng jako leczenie uzupetniajgce pod
nadzorem zespotu ds. diety ketogeniczne;j.

. 8.1.1. Rozwaz diete ketogeniczng pod nadzorem specjalisty z osrodka o trzecim stopniu
referencyjnosci u pacjentéw w niektérymi zespotami padaczkowymi o poczatku w dziecinstwie
na przyktad: zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (zespdt niedoboru GLUT1),
padaczka zwigzana z niedoborem dehydrogenazy pirogronianowej, zespét napadow
padaczkowych dzieciecych, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi (zespét Doose'a),
zesp6t Draveta, zespot Lennoxa-Gastauta, padaczka lekooporna jesli inne opcje leczenia
okazaly sie nieskuteczne lub nie sg odpowiednie.

Sita wskazarn i rekomendacii:

Nie podano
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LICE 2023
(Wtochy)
Konflikt intereséw:
brak konfliktu intereséw

Wytyczne the ltalian League against Epilepsy dotyczace stosowania diety ketogenicznej u
chorych na padaczke

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits.
Suplementacja zalecana podczas stosowania diety ketogenicznej:
Najczesciej stosowana suplememtacja:

. preparaty multiwitaminowo-mineralne bez cukru zawierajgce rowniez pierwiastki $ladowe, w
tym selen
. wapn i wit. D odpowiadajgce dobowemu zapotrzebowaniu
Suplementacja wpierajgca:

e  cytrynian potasu
e  witamina D
e  prebiotyki bez cukru,
. Srodki przeczyszczajgce: btonnik pokarmowy, olej mineralny, czopki glicerynowe
e  karnityna (w przypadku niedoboru i/lub objawow u pacjenta)
. olej MCT lub olej kokosowy (zrédio MCT)
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych:
nie podano.

homocystynuria

Zalecenia dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:
homocystynuria

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementaciji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplementaciji:

e  Witamina B6: 50-100 mg/dobe i wiecej.

. Dieta uboga w metionine: niemowleta 20—-40 mg/kg/dobe; dzieci starsze 12—-25 mg/kg/dobe
(gtéwnie ubogie w metionine biatka roslinne lub syntetyczne zrédta aminokwasoéw).

e  Zwiekszona podaz cystyny (30—300 mg/kg/dobe).
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:
nie podano.

BDA 2020
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci
z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: homocystynuria

Spozycie witamin, mineratéw, pierwiastkéw $ladowych, niezbednych kwaséw tluszczowych i
diugotancuchowych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych powinno by¢ wystarczajgce, aby speic
wymagania zywieniowe odpowiednie do wieku. Ze wzgledu na ograniczenie biatka w diecie, wymagana
jest suplementacja. Wiele bezmetioninowych substytutéw biatka zawiera wymagane sktadniki odzywcze,
jesli nie wskazane sg osobno stosowane preparaty witaminowo-mineralne:

. FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,

. Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u dzieci
w wieku 6—12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7-14 lat

e  Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
. Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 12 lat
. Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

nie podano.

Nowe wskazania ze zlecenia MZ

acyduria izowalerianowa

Zalecenia dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:
kwasica izowalerianowa

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplementaciji:

. Dieta ubogobiatkowa i suplementy aminokwasowe ubogie w izoleucyne.
. Karnityna.

. Glicyna

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Rekomendowane interwencje

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:
nie podano.

BDA 2020
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci
z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego

Suplementacja powinna by¢ dopierana indywidualnie w zaleznosci od diety dziecka (w tym karmieniu
przez sonde). W celu lepszego wchtaniania dawke dobowg mozna podzieli¢ na kilka porciji.

Preparaty stosowane w celu suplementacji:

. FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,

. Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u dzieci
w wieku 6—12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7-14 lat

e  Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
e  Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 12 lat
e  Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

nie podano.

E-IMD 2024 ai
(Europa)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases (E-IMD)
dotyczace leczenia acydurii izowalerianowe;j

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits.
Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetacii:

e W przypadku cigzkiej dekompensacji metabolicznej u pacjenta z acydurig izowalerianowg nie
wolno opdzniac terapii i nalezy rozpoczgc¢ leczenie ratunkowe w nastepujgcy sposob:

o  Rehydratacja pacjentéw odwodnionych
o  Suplementacja/zwigkszenie karnityny i/lub glicyny

o Zmniejszenie spozycia biatka lub catkowite zaprzestanie spozycia biatka w cigezkich
przypadkach

o  Dostarczanie odpowiedniej ilosci kalorii. [D]

. Spozycie naturalnego biatka powinno by¢ ograniczone w celu zmniejszenia obcigzenia
kwasem izowalerianowym, ale powinno zapewnia¢ co najmniej bezpieczne poziomy spozycia
zalecane przez FAO/WHO/UNU 2007. Nadmierne ograniczenie naturalnego biatka moze
prowadzi¢ do katabolizmu, zaburzonego wzrostu i niestabilno$ci metabolicznej. [D]

. Spozycie leucyny powinno zapewnia¢ co najmniej bezpieczne poziomy spozycia zalecane
przez FAO/WHO/UNU 2007, a wszelkie ograniczenia powinny byé poparte spetnieniem
wymagan energetycznych odpowiednich do wieku. Nadmierne ograniczenie leucyny moze
prowadzi¢ do katabolizmu, utraty wagi i niestabilno$ci metabolicznej.[D].

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:
D: dowody z poziomu 3 lub 4 lub ekstrapolacja wynikéw badan z poziomu 2

deficyt liazy argininobursztynianowe;j

Zalecenia dietetyczne 2020

(Polska)
Konflikt intereséw: brak
informaciji

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:
zaburzenia cyklu mocznikowego

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetacii:

. State utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dos¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowej

e  Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 600 mg/kg/dobe w liaza arginino-
bursztynianowa/syntaza arginino-bursztynianowa.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:
nie podano.

BDA 2020
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci
z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego

Suplementacja powinna by¢ dopierana indywidualnie w zaleznosci od diety dziecka (w tym karmieniu
przez sonde). W celu lepszego wchtaniania dawke dobowg mozna podzieli¢ na kilka porcji.

Preparaty stosowane w celu suplementacji:

. FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,

. Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u dzieci
w wieku 6—12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7-14 lat

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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. Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
. Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 12 lat
e  Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowodbw naukowych i sita rekomendaciji:

nie podano.
E'”\?ED 2024)UCd Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego (UCD)
uropa
Konflikt intgreséw: Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementaciji witaminowo-mineralnej

podawanej doustnie.
Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplementacii:

brak informaciji

. Suplementy zawierajgce niezbedne aminokwasy lub aminokwasy rozgatezione mogg stanowi¢
czes¢ leczenia dietetycznego.[C]

e  Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) powinni by¢ monitorowani pod
katem stezenia argininy w osoczu. Wiekszo$¢ pacjentéw z UCD (oprécz hiperargininemii)
bedzie potrzebowac¢ suplementacji L-argininy.[C]

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:
C: zalecenie powstato w oparciu o badania z poziomu 2+, ktére mozna bezposrednio odnies¢ do
ocenianej populacji lub w oparciu o ekstrapolacje dowodéw z poziomu 2++

cytrulinemia

Zalecenia(gieltekty;:zne 2020 | wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:
olska

v ) zaburzenia cyklu mocznikowego
Konflikt intereséw: brak

informacji Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplemetacii:

. State utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dos¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowej
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

BDA 2020 Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci
(Wielka Brytania) z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego
Konflikt intereséw: Suplementacja powinna by¢ dopierana indywidualnie w zaleznosci od diety dziecka (w tym karmieniu

brak informacji przez sondg). W celu lepszego wchtaniania dawke dobowg mozna podzieli¢ na kilka porcji.

Preparaty stosowane w celu suplementacji:

. FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,

. Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u dzieci
w wieku 6—12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7—14 lat

e  Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
e  Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 12 lat
e  Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

E'”\?ED %géi)UCd Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego (UCD)
u

Konflikt intereséw: Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
- . . podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplementaciji:

brak informaciji

. Suplementy zawierajgce niezbedne aminokwasy lub aminokwasy rozgatezione mogg stanowi¢
czes¢ leczenia dietetycznego.[C]

e Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) powinni by¢é monitorowani pod
katem stezenia argininy w osoczu. Wiekszos¢ pacjentéw z UCD (oprécz hiperargininemii)
bedzie potrzebowac suplementacji L-argininy.[C]

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:

C: zalecenie powstato w oparciu o badania z poziomu 2+, ktére mozna bezposrednio odnie$¢ do
ocenianej populacji lub w oparciu o ekstrapolacje dowoddw z poziomu 2++.

deficyt transkarbamylazy ornitynowej (OTC)

Zalecenia(gioeitsektg;:zne 2020 | wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:

o b zaburzenia cyklu mocznikowego
Konflikt intereséw: brak

informacji Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetac;ji:
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. State utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dosc¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowej
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

BDA 2020 Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci
(Wielka Brytania) z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego
Konflikt interesow: Suplementacja powinna by¢ dopierana indywidualnie w zaleznosci od diety dziecka (w tym karmieniu

brak informagji przez sonde). W celu lepszego wchtaniania dawke dobowg mozna podzieli¢ na kilka porciji.

Preparaty stosowane w celu suplementaciji:

. FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,

. Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u dzieci
w wieku 6—12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7—14 lat

e  Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
e  Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 12 lat
e  Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

nie podano.

E_”\?EDuzrgE‘;)UCd Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego (UCD)

Konflikt intereséw: Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
- . podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplementaciji:

brak informacji

. Suplementy zawierajgce niezbedne aminokwasy lub aminokwasy rozgatezione mogg stanowi¢
czes¢ leczenia dietetycznego.[C]

e  Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) powinni by¢é monitorowani pod
katem stezenia argininy w osoczu. Wiekszos¢ pacjentéw z UCD (oprécz hiperargininemii)
bedzie potrzebowa¢ suplementacji L-argininy.[C]

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:

C: zalecenie powstato w oparciu o badania z poziomu 2+, ktére mozna bezposrednio odnie$¢ do
ocenianej populacji lub w oparciu o ekstrapolacje dowoddéw z poziomu 2++.

deficyt syntetazy N- acetylglutaminianu

Zalecenia(gieltekty)czne 2020 | \wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:
olska

o ) zaburzenia cyklu mocznikowego
Konflikt intereséw: brak

informacji Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplemetac;ji:

. State utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dos¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowej
Poziom dowodbw naukowych i sita rekomendaciji:

nie podano.

BDA 2020 Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci
(Wielka Brytania) z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego
Konflikt intereséw: Suplementacja powinna by¢ dopierana indywidualnie w zaleznosci od diety dziecka (w tym karmieniu

brak informacji przez sonde). W celu lepszego wchtaniania dawke dobowag mozna podzieli¢ na kilka porcji.

Preparaty stosowane w celu suplementacji:

. FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,

. Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u dzieci
w wieku 6—12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7-14 lat

e  Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
. Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 12 lat
. Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

nie podano.
EW}E 2rcc))24a;md Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego (UCD)
u
Konflikt intgreséw: Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej

podawanej doustnie.
Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplementaciji:

brak informaciji
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. Suplementy zawierajgce niezbedne aminokwasy lub aminokwasy rozgatezione mogg stanowi¢
czes¢ leczenia dietetycznego.[C]

e  Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) powinni by¢ monitorowani pod
katem stezenia argininy w osoczu. Wiekszos¢ pacjentéw z UCD (oprécz hiperargininemii)
bedzie potrzebowac¢ suplementacji L-argininy.[C]

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:
C: zalecenie powstato w oparciu o badania z poziomu 2+, ktére mozna bezposrednio odnies¢ do
ocenianej populacji lub w oparciu o ekstrapolacje dowodéw z poziomu 2++

zespot Leigha

Nie odnaleziono

tyrozynemia

Zalecenia dietetyczne 2020

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

_ (Polska) tyrozynemia
Konflikt intereséw: brak ) . . e . L . .
informacii Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits, ani suplementacji witaminowo-mineralnej
podawanej doustnie.
Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety i suplemetaciji:
Tyrozynemia typu I
. Dieta uboga w metioning, fenyloalaning i tyrozyne (FEN i TYR 25-30-50 mg/kg/dobe).
. Mieszanki na import docelowy: TYR Anamix Infant, Junior, Milupa TYR 1, Milupa TYR 2 prima,
Milupa TYR 2 secunda, Milupa TYR 3, XPHEN TYR, TYR Anamix Junior LQ — Milupa-Nutricia,
TYR LophlexLQ — SHS International.
Tyrozynemia typu II:
. Dieta ubogobiatkowa.
e Dieta uboga w fenyloalaning i tyrozyne.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:
nie podano.
BDA 2020 Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci

z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: dziedziczne tyrozynemie
Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetaciji:

e  Dieta niskobiatkowa

e  Suplementy proteinowe nie zawierajgce tyrozyny i fenyloalaniny

e Jesli wskazane powyzej suplementy diety nie pokrywajg dziennego zapotrzebowania na
witaminy i mineraty, nalezy stosowac preparaty witaminowo-mineralne:
o FruitiVits proszek do sporzgdzania roztworu o smaku pomaranczowym (Vitaflo) w saszetkach
po 6 g: u dzieci w wieku 3-10 lat,

o Paediatric Seravit proszek bezsmakowy (Nutricia): 14g u dzieci w wieku 0-6 mies., 17g u
dzieci w wieku 6-12 mies., 25g u dzieci w wieku 1-7 lat, 35 g u dzieci w wieku 7-14 lat

o Forceval Soluble Junior (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 6 lat
o Forceval Soluble Adult (Alliance): 1 tabletka musujgca u dzieci w wieku > 12 lat
o Phlexy-Vits proszek (Nutricia): 1 saszetka 7 g u dzieci w wieku > 11 lat

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:

nie podano.

Chinsky 2017
(Stany Zjednoczone,
Kanada)

Konflikt interesow:
brak konfliktu

Zrédto finansowania:
Health Resources and
Services Administration
(HRSA), grant H46MC24090
oraz grant edukacyjny
uzyskany od SERGG
(Southeastern Regional
Genetics Group) oraz grant
od Swedish Orphan Biovitrum

Konsensus grupy ekspertéow ze Stanow Zjednoczonych i Kanady w zakresie diagnostyki i leczenia
tyrozynemii typu |
Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz FruitiVits.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplemetacii:

e  6.1. Zaleca sie kontrole zawartosci tyrozyny w diecie, aby utrzymacé stezenie tyrozyny w osoczu
miedzy 200 a 600 umol/L. [62% silna zgoda, 25% zgoda, 12% neutralna; jako$¢ dowodoéw C]

. 6.2. Zaleca sie kontrole spozycia fenyloalaniny aby utrzymac¢ przyjete normy dla stezenia
fenyloalaniny w osoczu, w tym celu mozna stosowac gotowe mieszanki. [38% silna zgoda, 62%
zgoda, jakos¢ dowodow: D]

. 6.3. Zaleca sie stosowanie odpowiedniej do wieku dawki witamin i mineratdw, aby wspieraé
prawidtowy rozwdj u dzieci i utrzymanie stanu zdrowia u dorostych. [88% zdecydowana zgoda,
12% zgoda; jakos$¢ dowodow: C]

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:
jako$¢ dowodow w oparciu o Kryteria jakosci dowoddw zaproponowane przez Amerykanskg Akademie
Pediatrii:

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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A: dobrze zaprojektowane RCT lub badania diagnostyczne na odpowiednich populacjach,

B: RCT Ilub badania diagnostyczne z niewielkimi ograniczeniami i spéjne dowody z badan
obserwacyjnych,

C: badania obserwacyjne (kliniczno-kontrolne i kohortowe),

D: opinia eksperta, opisy przypadkow

3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniach 15-23 pazdziernika 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via
Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library:

1)

aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu odnalezienia dowoddéw
naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego FruitiVits we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |, acyduria
metylomalonowa, acyduria propionowa, deficycytdehydrogenazy pirogronianowej, deficyt liazy
adenylobursztynianowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), deficyt LCHAD, deficyt
transportera glukozy typu |, padaczka lekooporna, zespotem Leigha, homocystynuria, glikogenoza. Jako
date odciecia przyjeto dzieh 01.03.2021 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu Nr: OT.4311.24.2020. Ponizej przedstawiono kryteria
wigczenia i wytgczenia badan do aktualizacji przegladu.

Tabela 3. Kryteria wtaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja e deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1) Populacja inna niz zdefiniowano.

Pacjenci z rozpoznaniem:
e  acyduria glutarowa typu |
e acyduria metylomalonowa
e acyduria propionowa
e  deficyt dehydrogenazy pirogronianowej
e  deficyt liazy adenylobursztynianowej

e  deficyt dehydrogenazy dtugotancuchowych
kwasow ttuszczowych (LCHAD)

e  deficyt transportera glukozy typu |
e  padaczka lekooporna

. homocystynuria

e glikogenoza

Interwencja

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

. T Inna niz wskazano.
zywieniowego FruitiVits a sKazano

Komparatory Nie ograniczano. Nie ograniczano.

Punkty koncowe

Inne niz zdefiniowano, np. doniesienia dotyczace
wytgcznie mechanizméw choroby oraz mechanizméw
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Typ badan W  przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw

Badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne
Badania wtorne:

° przeglady Systematyczne/ metaana”zy Badania na ZWierZetaCh, badania linii kOmérkOWyCh,
analizy ekonomiczne, artykuly pogladowe, przeglady
niesystematyczne opublikowane jako artykuty, listy do

systematycznych lub badan RCT wigczano dowody redakgji

naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci  wg  Wytycznych HTA, dotyczace
skutecznosci klinicznej, tj.:

. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane,
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Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

badania kliniczne jednoramienne,

badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
badania przekrojowe

opisy przypadkow

Inne kryteria

publikacje petnotekstowe
publikacje w jezyku polskim lub angielskim

publikacije  opublikowane po 18.03.2021 .
(p0 03.01.2018 r. w  przypadku  tocznia
rumieniowatego uktadowego)

e publikacie w postaci abstraktu lub doniesien
konferencyjnych,

e publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

2) przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa

stosowania we wskazaniach:

acyduria

izowalerianowa, deficyt liazy

argininobursztynianowej, deficyt OTC, deficyt NAGS, cytrulinemia, zespét Leigha, tyrozynemia. Ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia i wylgczenia badan do analizy.

Tabela 4. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej (nowe wskazania)

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci z rozpoznaniem:

. acyduria izowalerianowa,

e  deficyt liazy argininobursztynianowej
e  deficyt transkarbamylazy ornitynowej,

Populacja . . Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
e  deficyt syntetazy N- acetylglutaminianu
e  cytrulinemia
e  zespot Leigha
e  tyrozynemia

. Srodek  spozywczy specjalnego  przeznaczenia .
Interwencja 2ywieniowego FruitiVits Inna niz wskazano.
Komparatory Nie ograniczano. Nie ograniczano.

Punkty koncowe

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz zdefiniowano, np. doniesienia dotyczace
wytgcznie mechanizmow choroby oraz mechanizmoéw
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki.

Typ badan

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych lub badan RCT wigczano dowody
naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci wg Wytycznych HTA, dotyczace
skutecznosci klinicznej, tj.:

. badania kliniczne
nierandomizowane,

kontrolowane,

. badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

e  badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
. badania przekrojowe

e opisy przypadkéw

. Badania na  zwierzetach, badania linii
komorkowych, analizy ekonomiczne, artykuty
pogladowe, przeglady niesystematyczne

opublikowane jako artykuty, listy do redakgiji.

Inne kryteria

. publikacje petnotekstowe
e  publikacje w jezyku polskim lub angielskim

. publikacije w postaci abstraktu lub doniesien
konferencyjnych,

e  publikacje w jezykach innych niz polski i angielski
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Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 8.1 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonych wyszukiwan (tj. wyszukiwanie aktualizacyjne oraz wyszukiwanie dla nowych
wskazan) nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

3.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki FruitVits®

Wskazania:

Do stosowania w leczeniu dietetycznym restrykcyjnych diet leczniczych, np. diety ketogenicznej oraz przy
wrodzonych wadach metabolizmu od 4 roku zycia.

Dawkowanie:

Ustalana jest przez lekarza lub dietetyka i zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Wazne informacje:

¢ Nalezy stosowac¢ wytacznie pod Scistym nadzorem lekarza.
e Odpowiednie dla dzieci od 4 roku zycia.
o Nie stosowac dozylnie. Tylko do stosowania dojelitowego.

¢ Nie stosowac jako jedyne Zrodto pozywienia.

3.4. Podsumowanie analizy klinicznej

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak odnalezionych dowoddw spetniajgcych kryteria wigczenia
do niniejszego raportu.

W procesie wyszukiwania dowodoéw naukowych odnaleziono publikacje, ktére nie spetniajg kryteriow witgczenia
do analizy, ale odnoszg sie do zastosowania poszczegdlnych witamin lub sktadnikéw mineralnych zawartych
w $sspz FruitiVits w ocenianych wskazaniach:

Corsello 2023 - przeglad systematyczny literatury majgcy na celu m.in. ocene wptywu diety ketogenicznej na
wzrost oraz stan odzywienia populacji pediatrycznej z padaczka lekooporng, zaburzeniami metabolicznymi
(m.in. niedobdr dehydrogenazy pirogronianowej, glikogenoza) oraz niektérymi nowotworami.

o Odnaleziono dowody wskazujace, iz dieta ketogeniczna moze skutkowac niedoborami witamin i
mineratéw, m.in. wit. B1, karnityny, kwasu foliowego, wapnia, magnezu, selenu, miedzi, ktére
utrzymywaty sie pomimo rozpoczecia suplementacji.

o Wnhnioski autoréw: profilaktyczne podawanie preparatéw suplementujgcych witaminy i mineraty
powinno by¢ rozwazane przed rozpoczeciem diety ketogenicznej; aby unikngé¢ niedoborow
nalezy indywidualnie dobiera¢ suplementacje, z tego powodu réwniez nie da sie ustali¢
zalecanych dawek poszczegdlnych witamin i mineratow.

Prudencio 2020 — prospektywne badanie przekrojowe (ang. cross-section) majgce na celu ocene
adekwatnosci suplementacji mikroelementami w réznych grupach wiekowych dzieci i mtodziezy (0-19 lat)
z padaczka lekooporng (N=39) leczonych dietg ketogeniczna;

o Wszystkim pacjentom zalecono rozpoczecie diety ketogenicznej z jednoczesnym rozpoczeciem
suplementacji multiwitaminowej i mikroelementami; spozycie sktadnikow odzywczych oceniano

5 https://www.vitaflousa.com/sites/g/files/Ipfasj266/files/2020-06/FrutiVits_datasheet final.pdf, data odczytu: 15.10.2024 r.
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3 dni przed rozpoczeciem oraz po 3 miesigcach stosowania diety ketogeniczej skojarzonej
z suplementacja.

o  Wyniki: ocena suplementacji w poszczegdlnych grupach wiekowych wskazywata, iz co najmniej
jeden pacjent w kazdej grupie wiekowej miat niedobory folianéw, wapnia, magnezu, witamin A
i C, fosforu; odsetek niedoboréw mikroelementéw zrastat z wiekiem, niezaleznie od pici;
najnizsze niedobory zaobserwowano w przypadku witaminy B12.

o Whnioski autoréw: uzyskane wyniki wskazujg na znaczenie zindywidualizowanych protokotéw
suplementacji i monitorowania spozycia sktadnikéw odzywczych.

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

o Analiza metabolomu moczu wykazata, ze suplementacja witaming B1 zmniejszyta catkowitg ilos¢
aminokwasow w moczu (j. glicyny, alaniny, seryny, treoniny, waliny, leucyny, izoleucyny, lizyny,
argininy, histydyny, metioniny, cysteiny, proliny, glutaminy, kwasu glutaminowego, asparaginy,
kwasu asparaginowego, tyrozyny, fenyloalaniny i tryptofanu), a efekt ten nasilit si¢ po wdrozeniu
diety ketogenicznej.

e Gong 2020 — opis przypadku pacjenta pediatrycznego z zespotem Leigha majgcy na celu m.in. ocene
skutecznosci leczenia dietg ketogeniczng, witaming B1, koenzymem Q10 oraz L-karnityna.

o Wyniki: leczenie przyniosto poprawe stanu zdrowia pacjenta, szczegdlnie w_zakresie sity
miesniowe;.

e Lee 2022 — prospektywne badanie jednoosrodkowe majgce na celu ocene zaleznosci pomiedzy dawkag
witaminy D3 a hiperkalciurig/ kamicg ukladu moczowego u pacjentéw pediatrycznych z padaczkg lekooporng
(N=49) leczonych dietg ketogeniczng oraz optymalizacja dawek witaminy D3 w celu zapobiegania powiktaniom
nerkowym.

o pacjenci poza stosowaniem diety ketogenicznej stosowali suplementacje preparatami
wielowitaminowymi, L-karnityna, wapniem i witaming D3 (cholekalcyferol).

o  Wyniki: zaobserwowano odwrotng zaleznos¢ miedzy stosunkiem Uca/Ucr a poziomem 25-OH-
D3, co oznacza, ze suplementacja witaminy D jest pomocna w zapobieganiu hiperkalciurii
zwigzanej z dietg ketogeniczna.

o Wnioski autoréw: 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.

4. Opinie ekspertéow klinicznych

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace liczebnosci populacji i wykorzystania preparatu FruitiVits
w ocenianych wskazaniach, Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosba o przedstawienie wlasnych
oszacowan dotyczgcych liczby oséb w Polsce, ktére odpowiadajg wskazaniom zawartym w zleceniu.

W raporcie wykorzystano opinie jednego eksperta przedstawiong w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 5. Stanowisko eksperta klinicznego

Pytanie

Prof. IMiD, dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowa w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

Dostepne na rynku suplementy diety nie majg statusu leku lub Zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego, nieznana jest ich jakosSc i bezpieczenstwo stosowania. Poza
tym wiele suplementéw diety to preparaty niekompletne pod wzgledem sktadu
odzywczego oraz zawierajgce inne niepozgdane sktadniki (np. weglowodany, ktére sg p-
wskazane w terapii dietg ketogenng).

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentow w omawianych
wskazaniach?

Skrécenie czasu realizacji wnioskow na import docelowy.

Wprowadzenie porad dietetycznych do koszyka Swiadczer gwarantowanych, wymég
zatrudniania dietetyka w placéwkach zajmujgcych sie chorobami rzadkimi, w tym przede
wszystkim wrodzonymi wadami metabolizmu.

Jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii?

Dtugie terminy realizacji preparatéw FSMP w procedurze importu docelowego, co moze
opdzniac rozpoczecie leczenia lub prowadzi¢ do braku ciggtosci leczenia.

Nagte przerwy w refundacji, zwigzane z oczekiwaniem na zaopiniowanie przez AOTMIT.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii w ramach importu
docelowego?

Stosowanie preparatu w sytuacjach braku ewidentnych wskazan. Jednak nalezy
zaznaczy¢, ze jesli pacjent objety jest opiekg zespotu terapeutycznego, w sktad ktérego
wchodzi dietetyk, ryzyko naduzy¢ czy niewtasciwego zastosowania jest znikome,
poniewaz postepowanie dietetyczne jest na biezgco monitorowane i dostosowywane do
stanu klinicznego pacjenta.

Czy istnieja grupy pacjentéow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci ze znacznym ryzykiem niedoboréw pokarmowych na dietach restrykcyjnie
ograniczajgcych spozycie wielu pokarmoéw, np. diety niskoweglowodanowe czy
niskobiatkowe.

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

. Pacjenci ze ztg tolerancjg Fruitivits

e Pacjenci ponizej 3 roku zycia.

. Pacjenci bez ryzyka niedoboréw witaminowo-mineralnych.

. Pacjenci, ktérzy majg w swojej diecie zapewniong wystarczajgcg ilo$¢ witamin i

sktadnikow mineralnych niezbednych dla prawidtowego rozwoju (np. witaminy i
mineraty pochodzgce z preparatow FSMP)

5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi

przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.450.2024.2.KB

z dnia 6.06.2024 r. oraz informacje uzupetniajgce przekazane mailowo) w 2023 r. w ramach importu docelowego
zrefundowano 246 opakowan $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits.
Oszacowany na podstawie powyzszych informacji koszt refundacji w 2023 r. wyniést ok. 125 tys. zh
Warto nadmienic, iz w 2023 r. nie sprowadzono $sspz FruitiVits dla nastepujgcych wskazan: acyduria glutarowa
typu 1, deficyt liazy adenylobursztynianowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1), zespét Leigha.

Na podstawie danych ze zlecenia MZ oszacowano réwniez srednig liczbe opakowan sspz FruitiVits przypadajaca
na jednego pacjenta na rok terapii w zaleznosci od wskazania. Najwiecej opakowan §sspz FruitiVits potrzebowali
pacjenci z tyrozynemig (Srednio 18 opakowan rocznie na jednego pacjenta), najmniej za$ pacjenci z cytrulinemig
(Srednio 3 opakowania rocznie na jednego pacjenta).

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Dane ze zlecenia MZ dotyczace liczby pacjentéw oraz liczby opakowan ssspz FruitiVits sprowadzonych

w 2023 r. w poszczeg6lnych wskazaniach

Liczba
pacjentow Pozytywnie Liczba opakowan Srednia liczba Kwota na jaka
Wskazanie (unikalne rozpatrzone | z wydang zgoda na | opakowan/pacjenta | wydano zgody na
numery whniosKi refundacje na rok* refundacje [zi]*
PESEL)
acyduria izowalerianowa 1 1 6 6 3 037,08
acydurii metylomalonowa 3 4 24 8 12 148,32
acyduria propionowa 2 4 24 12 12 148,32
SEE R EhEmy 4 6 30 7,5 15 185,40
pirogronianowej
- deficyt Ilaz_y _ 1 1 6 6 3037,08
argininobursztynianowej
deficyt transkarbamylazy
ornitynowej (OTC) 1 2 6 6 3 037,08
deficyt syntetazy
N- acetylglutaminianu 1 1 6 6 3 037,08
(NAGS)
cytrulinemia 1 1 3 3 1518,54
deficyt dehydrogenazy
dtugotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych 2 3 24 12 12 148,32
(LCHAD)
deficyt transportera 7 10 36 51 18 222,48
glukozy typu |
padaczka lekooporna 3 6 21 7 10 629,78
homocystynuria 1 1 6 6 3037,08
glikogenoza 5 5 36 7,2 18 222,48
tyrozynemia 1 3 18 18 9111,24
Razem 33 48 246 7,5 124 520,28

Zrédto: dane MZ, *$rednia liczba opakowan zaktada wykorzystanie tej samej ilosci preparatu przez kazdego pacjenta, w rzeczywistosci zas
dawkowanie zalezy od przebiegu choroby, wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta, a dawka powinna by¢ ustalana wytgcznie przez lekarza
lub dietetyka; oszacowanie wtasne analitykdw Agenciji.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego wynosita 506,18 zt za 1 opakowanie zbiorcze zawierajgce 30 saszetek. Jest to szacunkowa cena
netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg
z raportu z ZSMOPL z maja 2024 r.). Cene te wykorzystano do oszacowania ceny detalicznej, ceny dla ptatnika
oraz sredniego rocznego kosztu terapii z wykorzystaniem produktu FruitiVits dla jednego pacjenta w zaleznosci
od rozpoznania.

Najwyzszy roczny koszt przypadajacy na jednego pacjenta odnotowano w przypadku leczenia tyrozynemii
(ok. 9,5 tys. zt) oraz acydurii propionowej i deficytu dehydrogenazy diugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych
(pook. 6,3 tys. zt w danym rozpoznaniu), natomiast najmniejsze koszty generuje leczenie cytrulinemii
(ok. 1,6 tys. zt). W przypadku pacjentdbw z rozpoznaniem: acyduria glutarowa typu 1, deficyt liazy
adenylobursztynianowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1), zespdt Leigha jako $rednig liczbe
opakowan niezbednych do rocznej terapii jednego pacjenta przyjeto usredniong warto$¢ z pozostatych wskazan,
z uwagi na brak danych (brak refundaciji $sspz Fruitivits w 2023 r.) Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7. Koszt wnioskowanej technologii FruitiVits - Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta — oszacowanie
analitykow Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ

WD$ Cenadla | Srednialiczba skr:gzntl torant’
Wskazanie CHB (zh)* CD (zh) . opakowan/ .
(zh ptatnika (zt) - jednego
pacjenta/ rok** a o
pacjenta (zt)
acyduria izowalerianowa 506,18 531,33 3,20 528,13 6 3 168,78
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acydurii metylomalonowa

acyduria propionowa

deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej

deficyt liazy
argininobursztynianowej

deficyt transkarbamylazy
ornitynowej (OTC)

deficyt syntetazy
N- acetylglutaminianu (NAGS)

Cytrulinemia

deficyt dehydrogenazy
diugotancuchowych kwaséw
tluszczowych (LCHAD)
deficyt transportera glukozy
typu |

padaczka lekooporna

Homocystynuria

Glikogenoza

Tyrozynemia

acyduria glutarowa typu 1

deficyt liazy
adenylobursztynianowej,
deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS1)

zespot Leigha

8 4 225,04
12 6 337,56
7,5 3 960,98

6 3 168,78

6 3 168,78

6 3168,78

3 1584,39
12 6 337,56
51 2716,10

7 3 696,91

6 3 168,78
7,2 3 802,54
18 9 506,34

7,8%+* 4143,66
7,8%+* 4143,66
7,8%** 4143,66
7,8%** 4143,66

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS

5 — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, * zgodnie z pismem MZ

(PLD.45341.395.2024.2.KSz): cena $sspz FruitiVits 506,18 zt. to cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtows,
**oszacowanie analitykdéw Agencji na podstawie danych ze zlecenia MZ, r.; *** liczba opakowan to usredniona wartos$¢ z pozostatych wskazan

Powyzsze oszacowanie obarczone jest niepewnoscig, m.in. ze wzgledu na to, ze dawkowanie $sspz FruitiVits
jest uzaleznione od wieki, masy ciata i stanu zdrowia pacjentéw, a takze z uwagi na brak refundacji $sspz FruitiVits

w czesci wskazan w 2023 r.

Liczebnos¢ populacji pacjentow stosujgcych $sspz FruitiVis w 2023 r. wskazang w zleceniu MZ przedstawiono

w tabeli 1.

Liczebnos¢ populacji pacjentéw w poszczegdinych wskazaniach wskazang przez ankietowanego eksperta
klinicznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wedtug eksperta klinicznego

Wskazanie

Prof. IMiD, dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dz. pediatrii metabolicznej

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku

w Polsce
acyduria glutarowa typu | Ok. 20 Ok. 1-4
acyduria izowalerianowa Ok. 30 Ok. 3-5
acyduria metylomalonowa Ok. 20 Ok. 2-4
acyduria propionowa Ok. 15 Ok. 1-2
defiqyt dehy'drogen'azy Ok. 20 Brak danych — kilka przypadkéw w ciggu roku
pirogronianowej
deficyt liazy adenylobursztynianowej Brak danych Brak danych
deficyt liazy argininobursztynianowe;j Brak danych Brak danych
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Wskazanie

Prof. IMiD, dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dz. pediatrii metabolicznej

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku

w Polsce
deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 1-2 Brak danych
deficy t transkarbamylazy ornitynowej Ok. 25 Brak danych

deficy t syntetazy N - 2 Brak danych
acetylglutaminianu
cytrulinemia Ok. 10 2-3
deficyt dehydrogenazy acylo - CoA
diugotancuchowych kwaséw Ok. 30 3-5
ttuszczowych
Brak danych statystycznych w Polsce — Brak danych —

deficyt transportera glukozy typu |

prawdopodobnie kilkudziesieciu pacjentow. kilka-kilkanascie przypadkéw w ciggu roku

padaczka lekooporna Brak danych -
zespot Leigha Ok. 50 Brak danych
homocystynuria Ok. 30 1-3
glikogenoza Brak danych Brak danych
tyrozynemia Ok. 20 1-2

Przy zatozeniu, ze liczebnos¢ populacji bedzie zbiezna z danymi przekazanymi w zleceniu MZ za rok 2023,
oszacowany roczny koszt terapii catej populacji chorych ponoszony przez ptatnika wyniesie blisko 130 tys. zt.,
Z czego:

e najwiekszy koszt zwigzany bedzie z leczeniem pacjentéw z deficytem transportera glukozy typu | oraz
glikogenozg (po ok. 19 tys. zt. rocznie),
e najmniejszy roczny koszt terapii obejmie pacjentow z cytrulinemia (ok. 1,6 tys. z).

Niniejsze oszacowanie nie uwzglednia chorych ze wskazaniem: acyduria glutarowa typu 1, deficyt liazy
adenylobursztynianowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1), zespdt Leigha z uwagi na niepewnosc
dotyczacy liczebnosci pacjentéw, ktorzy bedg stosowac $sspz FruitiVits (wyzej wskazano usredniony roczny
koszt terapii jednego pacjenta jako 4 143,66 zf).

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze ponizsze obliczenia majg charakter jedynie pogladowy z uwagi na niepewnosc¢
dotyczacg liczebno$ci populacji, schemat dawkowania FruitiVits zalezny od wieku, masy ciata i stanu klinicznego
pacjenta oraz niepewno$¢ dotyczgcg rzeczywistego kosztu §sspz sprowadzanego zza granicy.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki przeprowadzonej analizy.

Tabela 9. Roczny koszt terapii catej populacji w oparciu o dane MZ dotyczace liczebnosci chorych

Srednia liczba Sredni roczny koszt .
. . S . L Sredni roczny koszt
Wskazanie Liczba pacjentéw opakowan/ terapii jednego terapii populacji (zf)
pacjenta/ rok* pacjenta (zt)** pii pop !
acyduria izowalerianowa 1 6 3168,78 3168,78
acydurii metylomalonowa 3 8 4 225,04 12 675,12
acyduria propionowa 2 12 6 337,56 12 675,12
BRI Gl ey 4 7,5 3960,98 15 843,90
pirogronianowej
Gyl 1 6 3168,78 3168,78
argininobursztynianowej
deficyt transkarbamylazy
ornitynowej (OTC) 1 6 3168,78 3 168,78
deficyt syntetazy
N- acetylglutaminianu (NAGS) 1 6 3168,78 3168,78
cytrulinemia 1 3 1584,39 1584,39
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deficyt dehydrogenazy
diugotancuchowych kwasoéw 2 12 6 337,56 12 675,12
ttuszczowych (LCHAD)
deficyt transportera glukozy typu | 7 51 2716,10 19 012,68
padaczka lekooporna 3 7 3696,91 11 090,73
homocystynuria 1 6 3168,78 3168,78
glikogenoza 5 7,2 3802,54 19 012,68
tyrozynemia 1 18 9 506,34 9 506,34
Suma 33 - - 129 919,98
acyduria glutarowa typu 1, deficyt
I_|azy szl sl ay e livse, nie sprowadzano $sspz FruitiVits w 2023
deficyt syntazy karbamylofosforanu
1 (CPS1), zesp6ét Leigha

Skréty: bd- brak danych z MZ dla 4 wskazan,
*w celu uproszenia przyjgto zatozenie, ze kazdy z pacjentow w ramach danego wskazania zuzywa takg sama ilos¢ opakowan $sspz FruitiVits
Zrodio: opracowanie wiasne analitykdéw na podstawie danych ze zlecenia MZ

Warto nadmieni¢, iz w stosunku po poprzedniej oceny w 2020 r. liczebno$¢ populacji, cena zbytu netto $sspz
FruitiVits wskazana w zleceniu MZ oraz kwota, na jakg wydano zgody na refundacje wzrosty, co przedstawiono
w tabeli ponizej. Jednoczesnie, poprzednia ocena zasadnosci refundacji $sspz FruitiVits obejmowata jedenascie
wskazan, a obecnha ocena dotyczy dodatkowo siedmiu nowych wskazan.

Tabela 10. Poréwnanie z poprzednig oceng $sspz FruitiVits w zakresie liczebnosci populacji, ceny zbytu netto
wskazanej w zleceniu oraz kwoty refundacji w calej populacji

llosé Cena zbytu netto* za

. w Liczba - Kwota na jaka
Zrédto Llczebno§c wyd::-mych zrefundowanych opalfow:anle wydano zgody na
populacji zgod na opakowan zawierajace refundacie [z1]
refundacje P 30 saszetek [zi] 1€

Dane ze zlecenia MZ
zawarte w raporcie 16 brak danych nie podano 475,20 34 214,40
0OT.4311.24.2020°

Dane ze zlecenia MZ
zawarte w raporcie 33 48 246 506,18 124 520,28
0T.4311.20.2024
*cena $sspz FruitiVits to cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajaca marze hurtowg

W informacji przekazanej przez MZ, nie wskazano innych produktéw leczniczych i $sspz sprowadzanych
w 2023 r. w ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach.

Prof. Sykut Cegielska wskazata, iz w analizowanych wskazaniach aktualnie stosowane technologie to:

e Phlexy-Vits (saszetki, tabletki) — ,ré6zni sie skladem od Fruitivits; produkt przeznaczony do stosowania
uzupetniajgcego w restrykcyjnych dietach terapeutycznych u starszych dzieci (11-letnich) i dorostych jako
zrédto witamin, mineratéw i pierwiastkow sladowych”;

e Paediatric Seravit — ,r6zni sie sktadem od Fruitivits, w tym zawiera znaczng ilos¢ weglowodanéw; produkt
przeznaczony do stosowania uzupetniajgcego w restrykcyjnych dietach terapeutycznych u niemowlat
i dzieci jako Zrédto witamin, mineratéw i pierwiastkéw sladowych”;

e suplementy diety witaminowo-mineralne — ,stosowane tylko w przypadku braku dostepu/ tolerancji
na zywnos¢ medyczng.”

6 szczegoty w raporcie OT.4311.24.2020 str. 20 i 41
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/300/RPT/300 RPT_OT.4311.24.2020 FruitiVits 10032021 BIP.pdf
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r.,, poz. 930 z po6zn. zm.) pismem z dnia 06.06.2024 r., znak pisma:
PLD.45341.450.2024.2.KB Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkow
spozywczych 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.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych z raportu nr OT.4311.24.2020 w zakresie istnienia nowych
wytycznych praktyki klinicznej, nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej oraz wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych.

Nalezy zauwazyé, ze zakres wskazan w niniejszym opracowaniu ulegt modyfikacji wzgledem raportu
nr OT.4311.24.2020: dodano nastepujagce wskazania: acyduria izowalerianowa, deficyt liazy
argininobursztynianowej, deficyt OTC, deficyt NAGS, cytrulinemia, zespot Leigha, tyrozynemia).

W ramach uzupetnienia informacji, w dniu 21.10.2024 r. przekazano szczegotowe informacje dotyczace liczby
opakowan $sspz FruitiVits w poszczegoélnych wskazaniach.

tacznie w ocenianych wskazaniach w 2023 roku w ramach importu docelowego wydano 48 zgdd na refundacje
ww. $§sspz na tgczng liczbe 246 opakowan zbiorczych dla 33 pacjentow.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu refundacja w imporcie docelowym wynosita 506,18 zt za opakowanie
zawierajgce 30 saszetek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgca marze
hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z maja 2024 r.).

Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 07.10-05.11.2024 r. wykorzystujac stowa kluczowe: management of
/guidelines/ treatment, aciduria, urea cycle disorder, rare diseases oraz nazw specyficznych dla danych jednostek
chorobowych w jezyku polskim i angielskim.

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki internetowej Google oraz sprawdzono bibliografie
odnalezionych publikacji. Szukano wytycznych opublikowanych po zakonczeniu prac nad raportem
nr OT.4311.24.2020, zas dla nowo dodanych wskazan bez ograniczenia czasowego.

W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono 12 dokumentow.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego FriutiVits zostat wskazany w wytycznych British
Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie
organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego jako jeden z kilku preparatéw podawanych w celu suplementac;ji
witamin i mineratéw (BDA 2020).

Suplementacja witaminowo-mineralna jest zalecana w leczeniu acydurii glutarowej typu 1 (E-IMD 2024 ag),
padaczki lekoopornej (LICE 2023), homocystynurii (BDA 2020), tyrozynemii (Chinsky 2017,BDA 2020).

Ponadto, polecana jest suplementacja poszczegdlnych witamin i/lub mineratéw:
e witaminy B12 w acydurii metylomalonowej i propionowej (E-IMD 2024 am, Forny 2021),
e witaminy B6 w homocystynurii (Zalecenia Dietetyczne 2020),
e witaminy D i wapnia w padaczce lekoopornej (NICE 2022, LICE 2023).

Wytyczne dla pozostatych wskazan nie odnoszg sie do suplementacji mineralno-witaminowej.

Nie odnaleziono zadnych wytycznych klinicznych dla wskazan: deficyt liazy adenylobursztynianowej, zespét
Leigha.
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W raporcie nr OT.4311.24.2020 odnalezione wytyczne wskazujg na zasadnos$¢ suplementacji witaminowo-
mineralnej we wskazaniach: padaczka lekooporna, niedobdér dehydrogenazy pirogronianowej, deficyt
transportera glukozy GLUT-1, deficyt liazy adenylobursztynianowe, zaburzenia przemiany aminokwasoéw,
acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego, glikogenozy oraz zaburzenia utleniania kwaséw
tluszczowych.

Wskazanie dowodéw naukowych

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak odnalezionych dowodéw spetniajgcych kryteria wigczenia do
niniejszego raportu.

W procesie wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono publikacje, ktére nie spetniajg kryteriow wigczenia
do analizy, ale odnoszg sie do zastosowania poszczegdlnych witamin lub sktadnikéw mineralnych zawartych
w $sspz FruitiVits w ocenianych wskazaniach:

e Corsello 2023 - przeglad systematyczny literatury majacy na celu m.in. ocene wptywu diety ketogenicznej na
wzrost oraz stan odzywienia populacji pediatrycznej z padaczkg lekooporng, zaburzeniami metabolicznymi
(m.in. niedobdr dehydrogenazy pirogronianowej, glikogenoza) oraz niektérymi nowotworami.

o Odnaleziono dowody wskazujgce, iz dieta ketogeniczna moze skutkowaé niedoborami witamin
i mineratéw, m.in. wit. B1, karnityny, kwasu foliowego, wapnia, magnezu, selenu, miedzi, ktore
utrzymywaly sie pomimo rozpoczecia suplementacji.

o Whnioski autoréw: profilaktyczne podawanie preparatéw suplementujgcych witaminy i mineraty powinno
by¢ rozwazane przed rozpoczeciem diety ketogenicznej; aby unikng¢ niedoboréow nalezy indywidualnie
dobiera¢ suplementacje, z tego powodu réwniez nie da sie ustali¢ zalecanych dawek poszczegdéinych
witamin i mineratow.

e Prudencio 2020 - prospektywne badanie przekrojowe (ang. cross-section) majgce na celu ocene
adekwatnosci suplementacji mikroelementami w réznych grupach wiekowych dzieci i mtodziezy (0-19 lat)
z padaczka lekooporng (N=39) leczonych dietg ketogeniczna;

o Wszystkim pacjentom zalecono rozpoczecie diety ketogenicznej z jednoczesnym rozpoczeciem
suplementacji multiwitaminowej i mikroelementami; spozycie sktadnikow odzywczych oceniano 3 dni
przed rozpoczeciem oraz po 3 miesigcach stosowania diety ketogeniczej skojarzonej z suplementacjs.

o Wyniki: ocena suplementacji w poszczegdlnych grupach wiekowych wskazywata, iz co najmniej jeden
pacjent w kazdej grupie wiekowej miat niedobory folianéw, wapnia, magnezu, witamin A i C, fosforu;
odsetek niedoboréw mikroelementéw zrastat z wiekiem, niezaleznie od pici; najnizsze niedobory
zaobserwowano w przypadku witaminy B12.

o Whnioski autoréow: uzyskane wyniki wskazujg na znaczenie zindywidualizowanych protokotow
suplementacji i monitorowania spozycia sktadnikéw odzywczych.

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

o Analiza metabolomu moczu wykazata, ze suplementacja witaming B1 zmniejszyta catkowitg ilos¢
aminokwaséw w moczu (tj. glicyny, alaniny, seryny, treoniny, waliny, leucyny, izoleucyny, lizyny, argininy,
histydyny, metioniny, cysteiny, proliny, glutaminy, kwasu glutaminowego, asparaginy, kwasu
asparaginowego, tyrozyny, fenyloalaniny i tryptofanu), a efekt ten nasilit sie po wdrozeniu diety
ketogenicznej.

e Gong 2020 — opis przypadku pacjenta pediatrycznego z zespotem Leigha majgcy na celu m.in. ocene
skutecznosci leczenia dietg ketogeniczng, witaming B1, koenzymem Q10 oraz L-karnityng.

o  Wyniki: leczenie przyniosto poprawe stanu zdrowia pacjenta, szczegdlnie w zakresie sity miesniowe;j.

o Lee 2022 - prospektywne badanie jednoosrodkowe majgce na celu ocene zaleznosci pomiedzy dawkag
witaminy D3 a hiperkalciurig/ kamicg uktadu moczowego u pacjentéw pediatrycznych z padaczkg lekooporng
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(N=49) leczonych dietg ketogeniczng oraz optymalizacja dawek witaminy D3 w celu zapobiegania powikfaniom
nerkowym.

o pacjenci poza stosowaniem diety ketogenicznej stosowali suplementacje preparatami
wielowitaminowymi, L-karnityna, wapniem i witaming D3 (cholekalcyferol).

o  Wyniki: zaobserwowano odwrotng zaleznos¢ miedzy stosunkiem Uca/Ucr a poziomem 25-OH-D3, co
oznacza, ze suplementacja witaminy D jest pomocna w zapobieganiu hiperkalciurii zwigzanej z dietg
ketogeniczna.

o Wnhnioski autoréw: w celu zapobiegania hiperkalciurii zalecane stezenie 25-OH-D3 wynosi > 40 ng/mL;
dieta ketogeniczna u dzieci z padaczkg powinna byé uzupetniana poprzez suplementacje witaming D3
w dawce 50 1U/kg.

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania raportu otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, prof. J. Sykut-Cegielskiej -
Konsultant Krajowa w dziedzinie pediatrii metabolicznej.

Ekspert w swojej opinii wskazata, ze ,dostepne na rynku suplementy diety nie majg statusu leku lub zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego, nieznana jest ich jako$c¢ i bezpieczenstwo stosowania. Poza tym wiele
suplementoéw diety to preparaty niekompletne pod wzgledem skiadu odzywczego oraz zawierajgce inne
niepozgdane sktadniki (np. weglowodany, ktére sg p-wskazane w terapii dietg ketogenng)”.

W celu usprawnienia procesu dostepu do tego preparatu, ekspert zaprezentowata rozwigzania mogace poprawic
sytuacje pacjentéw w analizowanych wskazaniach, ktére wigzg sie ze ,,skréceniem czasu realizacji wnioskéw na
import docelowy, wprowadzeniem porad dietetycznych do koszyka $wiadczeni gwarantowanych czy wymogu
zatrudniania dietetyka w placowkach zajmujgcych sie chorobami rzadkimi, w tym przede wszystkim wrodzonymi
wadami metabolizmu”.

Jako potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii wymienita ,dfugie terminy realizacji
preparatow FSMP w procedurze importu docelowego, co moze opdzniac rozpoczecie leczenia lub prowadzi¢ do
braku ciggtoSci leczenia”, a takze ,nagte przerwy w refundacji, zwigzane z oczekiwaniem na zaopiniowanie przez
AOTMIT”.

Populacje, ktére w ocenie eksperta moga bardziej skorzystac z tego preparatu to ,pacjenci ze znacznym ryzykiem
niedoborow pokarmowych na dietach restrykcyjnie ograniczajgcych spozycie wielu pokarmow, np. diety
niskoweglowodanowe czy niskobiatkowe” (0 ile nie sg ,pacjentami ponizej 3 roku zycia, ktérzy majg w swojej
diecie zapewniong wystarczajgcg iloS¢ witamin i sktadnikow mineralnych niezbednych dla prawidtowego rozwoju
(np. witaminy i mineraty pochodzgce z preparatow FSMP), bez ryzyka niedoboréw witaminowo-mineralnych oraz
nie wykazujg ztej tolerancji na prepart FruitiVits).

Wplyw na wydatki z budzetu ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ w przedmiotowych wskazaniach w 2023 roku, w ramach importu
docelowego, wydano 48 zgdd na refundacje ww. $§sspz na tgczng liczbe 246 opakowan zbiorczych.

Na podstawie danych ze zlecenia MZ oszacowano réwniez Srednig liczbe opakowan sspz FruitiVits przypadajgca
na jednego pacjenta na rok terapii w zaleznosci od wskazania. Najwiecej opakowan $sspz FruitiVits potrzebowali
pacjenci z tyrozynemia (Srednio 18 opakowan rocznie na jednego pacjenta), najmniej zas pacjenci z cytrulinemig
(Srednio 3 opakowania rocznie na jednego pacjenta).

Cena s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego wynosita 506,18 zt za 1 opakowanie
zbiorcze zawierajgce 30 saszetek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca
marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z maja 2024 r.). Cene te
wykorzystano do oszacowania ceny detalicznej, ceny dla ptatnika oraz Sredniego rocznego kosztu terapii
z wykorzystaniem produktu FruitiVits dla jednego pacjenta w zaleznoéci od rozpoznania.

Najwyzszy roczny koszt przypadajgcy na jednego pacjenta odnotowano w przypadku leczenia tyrozynemii (ok.
9,5 tys. zt) oraz acydurii propionowej i deficytu dehydrogenazy dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (po ok.
6,3 tys. zt w danym rozpoznaniu), natomiast najmniejsze koszty generuje leczenie cytrulinemii (ok. 1,6 tys. z).

Przy zatozeniu, ze liczebnos¢ populacji bedzie zbiezna z danymi przekazanymi w zleceniu MZ za rok 2023,
oszacowany roczny koszt terapii catej populacji chorych ponoszony przez ptatnika wyniesie blisko 130 tys. zt.,
Z czedo:
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. najwiekszy koszt zwigzany bedzie z leczeniem pacjentéw z deficytem transportera glukozy typu | oraz
glikogenoza (po ok. 19 tys. zt. rocznie),

. najmniejszy roczny koszt terapii obejmie pacjentéw z cytrulinemia (ok. 1,6 tys. zt).

Powyzsze oszacowanie obarczone jest niepewnoscig (wyzej wskazano usredniony roczny koszt terapii jednego
pacjenta), m.in. ze wzgledu na to, ze dawkowanie $sspz FruitiVits jest uzaleznione od wieku, masy ciata i stanu
zdrowia pacjentow, a takze z uwagi na fakt, iz niniejsze oszacowanie nie uwzglednia chorych ze wskazaniem:
acyduria glutarowa typu 1, deficyt liazy adenylobursztynianowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS1),
zespot Leigha, dla ktérych w 2023 r. brak byto refundacji $sspz FruitiVits.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia te majg charakter jedynie pogladowy, z uwagi na schemat dawkowania
FriutiVits, niepewnos$¢ dotyczgca rzeczywistego kosztu $sspz sprowadzanego zza granicy oraz niepewnos$c¢
dotyczgcg liczebnosci chorych w kolejnych latach.
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7. Zrodia

Wytyczne kliniczne

NICE 2022

Boy 2022

BDA 2020
E-IMD 2024 ag

Zalecenia
dietetyczne 2020

E-IMD 2024 am/ap
Forny 2021

E-IMD 2024 ucd

SIGN 2021
LICE 2023
E-IMD 2024 ai

Chinsky 2017

Pozostate publikacje

Ulotka
FuitVits

Corsello 2023

Prudencio 2020

Ogawa 2023

Gong 2020

Lee 2022

raport nr
0T.4311.24.2020
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National Institute for Health and Care Excellence, Epilepsies in children, young people and adults, Overview
Epilepsies in children, young people and adults | Guidance | NICE data dostepu 17.10.2024 r.

Boy N, Muhlhausen C, Maier EM, et al. Recommendations for diagnosing and managing individuals with
glutaric aciduria type 1: Third revision. J Inherit Metab Dis. 2023; 46(3):482-519. doi:10.1002/jimd.12566 data
dostepu 15.10.2024 r.

Shaw V. Clinical Paediatric Dietetics. Fifth Edition. 2020 John Wiley & Sons Ltd.

Glutaric aciduria type I: Quick reference guide. The European registry and network for Intoxication type
Metabolic Diseases (E-IMD). https://www.e-imd.org/recommendations, data dostepu: 04.11.2024 r.

Albrecht P, Pituch-Zdanowska A et al. Gotowe diety i standardy zywienia dla dzieci chorych. Zalecenie
dietetyczne w wybranych chorobach pediatrycznych; https://www.dietywpediatrii.pl/, data dost.: 6.11.2024 r.

Methylmalonic and Propionic acidurias: Quick reference guide. The European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases (E-IMD). https://www.e-imd.org/recommendations, data dostepu:
04.11.2024 r.

Forny P, Horster F, Ballhausen D, et al. Guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic
acidaemia and propionic acidaemia: First revision. J Inherit Metab Dis. 2021;44:566-592.
https://doi.org/10.1002/jimd.12370

Glutaric aciduria type |: Quick reference guide. The European registry and network for Intoxication type
Metabolic Diseases (E-IMD). https://www.e-imd.org/recommendations, data dostepu: 04.11.2024 r.

SIGN 159: Epilepsies in children and young people: investigative procedures and management. A national
clinical guideline. May 2021. Healthcare Improvement Scotland (HIS).

De Giorgis V, Tagliabue A, Bisulli F et al. Ketogenic dietary therapies in epilepsy: recommendations of the
Italian League against Epilepsy Dietary Therapy Study Group. Front. Neurol., 10 July 2023 Sec. Epilepsy Vol.14
- 2023 | https://doi.org/10.3389/fneur.2023.1215618.

Isovaleric Acidemia: Quick reference guide. The European registry and network for Intoxication type Metabolic
Diseases (E-IMD). https://www.e-imd.org/recommendations, data dostepu: 04.11.2024 r.

Chinsky JM, Singh R, Ficicioglu C et al. Diagnosis and treatment of tyrosinemia type I: a US and Canadian
consensus group review and recommendations. Genetics in Medicine Volume 19, Issue 12, December 2017,
Pages 1380-1395. https://doi.org/10.1038/gim.2017.101

https://www.vitaflousa.com/sites/qg/files/Ipfasj266/files/2020-06/FrutiVits _datasheet final.pdf, data odczytu

15.10.2024 r.

Corsello A, Trovato CM, Di Profio E, Cardile S, Campoy C, Zuccotti G, Verduci E, Diamanti A. Ketogenic diet
in children and adolescents: The effects on growth and nutritional status. Pharmacol Res. 2023
May;191:106780. doi: 10.1016/j.phrs.2023.106780. Epub 2023 Apr 22. PMID: 37088260, data dostepu:
31.10.2024 r.

Prudencio MB, de Lima PA, Murakami DK, Sampaio LPB, Damasceno NRT. Micronutrient supplementation
needs more attention in patients with refractory epilepsy under ketogenic diet treatment. Nutrition. 2021
Jun;86:111158. doi: 10.1016/j.nut.2021.111158. Epub 2021 Jan 29. PMID: 33621857, data dostgpu:
31.10.2024 r.

Ogawa E, Hishiki T, Hayakawa N, Suzuki H, Kosaki K, Suematsu M, Takenouchi T. Ketogenic diet in action:
Metabolic profiling of pyruvate dehydrogenase deficiency. Mol Genet Metab Rep. 2023 Mar 20;35:100968. doi:
10.1016/j.ymgmr.2023.100968. PMID: 36974075; PMCID: PMC10038782, data dostepu: 31.10.2024 r.

Gong K, Xie L, Wu ZS, Xie X, Zhang XX, Chen JL. Clinical exome sequencing reveals a mutation in PDHAL in
Leigh syndrome: A case of a Chinese boy with lethal neuropathy. Mol Genet Genomic Med. 2021
Apr;9(4):e1651. doi: 10.1002/mgg3.1651. Epub 2021 Mar 4. PMID: 33661577; PMCID: PMC8123737, data
dostepu: 31.10.2024 r.

Lee M, Lee HI, Song K, Choi HS, Suh J, Kim SH, Chae HW, Kang HC, Lee JS, Kim HD, Kim HS, Kwon A.
Assaociation of hypercalciuria with vitamin D supplementation in patients undergoing ketogenic dietary therapy.
Front Nutr. 2022 Sep 2;9:970467. doi: 10.3389/fnut.2022.970467. PMID: 36118750; PMCID: PMC9478201,
data dostepu: 31.10.2024 r.

FruitiVits we wskazaniu: uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii metylomalonowej,
padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie transportera glukozy typu |,
homocystynurii, glikogenozie typu |, kwasicy glutarowej typu I, deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie
syntazy karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze

dehydrogenazy dtugotafncuchowych kwasow ttuszczowych), acydurii propionowej. Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje. Nr: OT.4311.24.2020. Data ukonczenia: 10.03.2021 r.
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8. Zalaczniki

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 1. Strategia wyszukiwania w bazie Medline — wyszukiwanie aktualizacyjne dla ocenianych wczesniej wskazan
(data wyszukiwania: 15.10.2024 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#1

Fruitivits

1

#2

ketogenic diet[Title/Abstract] OR ketogenic diets[Title/Abstract] OR ketogenic dietary[Title/Abstract] OR low-
protein diet[Title/Abstract] OR low-protein diets [Title/Abstract] OR low-protein dietary [Title/Abstract] OR low-
carbohydrate diet[Title/Abstract] OR low-carbohydrate diets [Title/Abstract] OR low-carbohydrate dietary
[Title/Abstract]

11705

#3

vitamin*[Title/Abstract] OR minerals*[Title/Abstract] OR micronutrient*[Title/Abstract]

311 218

#4

(ketogenic diet[Title/Abstract] OR ketogenic diets[Title/Abstract] OR ketogenic dietary[Title/Abstract] OR low-
protein diet[Title/Abstract] OR low-protein diets [Title/Abstract] OR low-protein dietary [Title/Abstract] OR low-
carbohydrate diet[Title/Abstract] OR low-carbohydrate diets [Title/Abstract] OR low-carbohydrate dietary
[Title/Abstract]) AND (vitamin*[Title/Abstract] OR minerals*[Title/Abstract] OR micronutrient*[Title/Abstract])

448

#5

rare disease* OR metabolic disorder* OR inborn error*

966 493

#6

epilepsy OR epileptic

188 657

#7

(rare disease* OR metabolic disorder* OR inborn error*) OR (epilepsy OR epileptic)

1,148,639

#8

((ketogenic diet[Title/Abstract] OR ketogenic diets[Title/Abstract] OR ketogenic dietary[Title/Abstract] OR low-
protein diet[Title/Abstract] OR low-protein diets [Title/Abstract] OR low-protein dietary [Title/Abstract] OR
lowcarbohydrate diet[Title/Abstract] OR low-carbohydrate diets [Title/Abstract] OR low-carbohydrate dietary
[Title/Abstract]) AND (vitamin*[Title/Abstract] OR minerals*[Title/Abstract] OR micronutrient*[Title/Abstract]))
AND ((rare disease* OR metabolic disorder* OR inborn error*) OR (epilepsy OR epileptic))

149

#9

(((ketogenic diet[Title/Abstract] OR ketogenic diets[Title/Abstract] OR ketogenic dietary[Title/Abstract] OR low-
protein diet[Title/Abstract] OR low-protein diets [Title/Abstract] OR low-protein dietary [Title/Abstract] OR low-
carbohydrate diet[Title/Abstract] OR low-carbohydrate diets [Title/Abstract] OR low-carbohydrate dietary
[Title/Abstract]) AND (vitamin*[Title/Abstract] OR minerals*[Title/Abstract] OR micronutrient*[Title/Abstract]))
AND ((rare disease* OR metabolic disorder* OR inborn error*) OR (epilepsy OR epileptic))) OR (Fruitivits)

150

#10

(((ketogenic diet[Title/Abstract] OR ketogenic diets[Title/Abstract] OR ketogenic dietary[Title/Abstract] OR low-
protein diet[Title/Abstract] OR low-protein diets [Title/Abstract] OR low-protein dietary [Title/Abstract] OR low-
carbohydrate diet[Title/Abstract] OR low-carbohydrate diets [Title/Abstract] OR low-carbohydrate dietary
[Title/Abstract]) AND (vitamin*[Title/Abstract] OR minerals*[Title/Abstract] OR micronutrient*[Title/Abstract]))
AND ((rare disease* OR metabolic disorder* OR inborn error*) OR (epilepsy OR epileptic))) OR

(Fruitivits) Filters: from 2021/3/1 - 2024/10/21

42

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Medline — wyszukiwanie dla nowych wskazan (data wyszukiwania:

22.10.20241.)

N'.' . Kwerenda L'CZb?
wyszukiwania rekordow
#1 Fruitivits 1
#2 vitamin*[Title/Abstract] OR minerals*[Title/Abstract] OR micronutrient*[Title/Abstract] 311218
ketogenic diet[Title/Abstract] OR ketogenic diets[Title/Abstract] OR ketogenic dietary[Title/Abstract] OR low-
#3 protein diet[Title/Abstract] OR low-protein diets [Title/Abstract] OR low-protein dietary [Title/Abstract] OR low- 11 705
carbohydrate diet[Title/Abstract] OR low-carbohydrate diets [Title/Abstract] OR low-carbohydrate dietary
[Title/Abstract]
#4 #1 or #2 311 560
#5 #4 and #3 448
isovaleric aciduria or isovaleryl-CoA dehydrogenase deficiency or argininosuccinate lyase deficiency or
#6 ornithine transcarbamylase deficiency or N-acetylglutamate synthase deficiency or citrullinemia or Leigh* 9773
syndrome or Leigh* disease or tyrosinemia
#7 #5 and #6 6
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Embase - aktualizacja ocenianych wczesniej wskazan (data wyszukiwania:
22.10.2024r.)

Nr Kwerenda LICZb?
rekordow
#1 Fruitivits.ab,ti. 1
s (ketogenic diet or ketogenic diets or ketogenic dietary or low-protein diet or low-protein diets or low-protein 13145
dietary or low-carbohydrate diet or low-carbohydrate diets or low-carbohydrate dietary).ab;ti.
#3 (vitamin* or minerals*or micronutrient*).ab,ti. 279371

(ketogenic diet or ketogenic diets or ketogenic dietary or low-protein diet or low-protein diets or low-protein

dietary or low-carbohydrate diet or low-carbohydrate diets or low-carbohydrate dietary).mp. and (vitamin* or

#4 minerals* or micronutrient*).ab,ti. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device 753

manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

#5 (rare disease* or metabolic disorder* or inborn error*).ab;ti. 112102
#6 (epilepsy or epileptic).ab,ti. 188556
#7 (#5 or #6).abti. 7965712

((ketogenic diet or ketogenic diets or ketogenic dietary or low-protein diet or low-protein diets or low-protein
dietary or lowcarbohydrate diet or low-carbohydrate diets or low-carbohydrate dietary) and (vitamin* or
minerals* or micronutrient*)).mp. and (rare disease* or metabolic disorder* or inborn error* or (epilepsy or
epileptic)).ab,ti.

#8 266

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase - wyszukiwanie dla nowych wskazan (data wyszukiwania:
22.10.2024r.)

Nr Kwerenda L|czb'a
rekordéw
#1 Fruitivits.ab,ti.kw. 1
#2 (vitamin* OR minerals* OR micronutrient*)ab.kw.ti. 8 461
#3 (ketogenic diet or ketogenic diets or ketogenic dietary or low-protein diet or low-protein diets or low-protein 13 791
dietary or low-carbohydrate diet or low-carbohydrate diets or low-carbohydrate dietary).ab,kw,ti.
#4 lor2 330382
#5 3and 4 582
(isovaleric aciduria or isovaleryl-CoA dehydrogenase deficiency or argininosuccinate lyase deficiency or
#6 ornithine transcarbamylase deficiency or N-acetylglutamate synthase deficiency or citrullinemia or Leigh* 5198
syndrome or Leigh* disease or tyrosinemia).ab,kwiti.
#7 5and 6 10

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane - aktualizacja ocenianych wczesniej wskazan (data
wyszukiwania: 21.10.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba
rekordow
#1 Fruitivits 0
#2 vitamin* OR minerals* OR micronutrient* 44 466
#3 ketogenic diet OR ketogenic diets OR ketogenic dietary OR low-protein diet OR low-protein diets OR low- 3869
protein dietary OR low-carbohydrate diet OR low-carbohydrate diets OR low-carbohydrate dietary

#4 #1 or #2 44 466
#5 #3 and #4 290
#6 rare disease* OR metabolic disorder* OR inborn error* 19 505
#7 epilepsy OR epileptic 10 851
#8 #6 or #7 29 958
#9 #5 and #8 58
#10 #9 witch Cochrane Library publication date from Mar 2021 to Oct 2024 15
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — wyszukiwanie dla nowych wskazan (data wyszukiwania:

22.10.2024 1.)

Nr Kwerenda Liczba
rekordow

#1 Fruitivits 0

#2 vitamin* OR minerals* OR micronutrient* 44 466
#3 ketogenic diet OR ketogenic diets OR ketogenic dietary OR low-protein diet OR low-protein diets OR low- 3869

protein dietary OR low-carbohydrate diet OR low-carbohydrate diets OR low-carbohydrate dietary

#4 #1 or #2 44 466
#5 #3 and #4 290

#6 isovaleric aciduria or isovaleryl-CoA dehydrogenase deficiency or argininosuccinate lyase deficiency or 382

ornithine transcarbamylase deficiency or N-acetylglutamate synthase deficiency or citrullinemia or Leigh*
syndrome or Leigh* disease or tyrosinemia
#7 #5 and #6 2
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8.2 Diagram selekcji publikacji: wyszukiwanie aktualizacyjne
i dla nowych wskazan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 48
Publikacje z baz dodatkowych:

Embase:276
tacznie: 0

Cochrane:17

tacznie: 341
- 1 /

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen + odrzucone

Publikacje analizowane na podstawie tytutow
duplikaty:

i streszczen:
Wiaczonych: 341
Wykluczonych: 318

Publikacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje tekstow

wigczone
z referenciji: 0 Wiaczonych: 23

~

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 0
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 0
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