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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy - nie dotyczy.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw - nie dotyczy.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (nazwa przedsigbiorcow innych niz wnioskodawca)
0 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. 0 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. z 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. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw - nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej - nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia 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 rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcag
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Apolipoproteina C Il

Aminotransferaza asparaginianowa

Niedobdr translokazy karnitynoacylokarnitynowej (ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency)
Niezbedne kwasy tluszczowe (ang. essential fatty acid)

Food and Drug Administration

Rodzinny zespdt chylomicronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome)
Dehydrogenaza glicerolo-3-fosforanowa 1

Lipoproteiny o duzej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. long-chain triglyceride)
Lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)
Niskottuszczowa (ang. low fat;)

Lipaza lipoproteinowa

Sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. medium-chain triglyceride)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.)

Dehydrogenaza acylo-CoA bardzo dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych (ang. very-long chain
acyl-CoA dehydrogenase)

Bardzo niskottuszczowa (ang. very low fat)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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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. orefundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.9.2021 (nr zlecenia w BIP 25/20211, Milupa Basic-f we wskazaniach: zaburzenie utleniania kwasow
thuszczowych pod postacig deficytu CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy
lipoproteinowe;.

Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 47/2021 oraz rekomendacja Prezesa nr 47/2021 wydane na podstawie
ww. opracowania byty pozytywne. Pod uwage wzigto fakt, ze wnioskowane wskazania obejmujg grupy rzadkich
zaburzen metabolicznych oraz fakt, iz finasowanie wnioskowanego produktu w ramach importu docelowego
prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego.

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

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej;

=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych.

Ponadto, w zleceniu Ministerstwa Zdrowia (pismo znak: PLD.45341.588.2024.2.KB z 17 lipca 2024 r.) oprécz
ocenianych w 2021 r. wskazan uwzgledniono dodatkowo deficyt VLCAD. Biorgc pod uwage powyzsze,
dla wskazania deficyt VLCAD przeprowadzono ocene skutecznosci ibezpieczenstwa bez zastosowania
ograniczen czasowych dla wyszukiwania dowodow.

Ponizej zamieszczono krétki opis ww. problemu zdrowotnego.

Deficyt VLCAD

Niedobdér dehydrogenazy acylo-CoA bardzo ditugotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang. very long-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCAD deficiency, VLCADD) jest dziedzicznym zaburzeniem
mitochondrialnej beta-oksydacji dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych ze zmiennymi objawami, w tym
z: kardiomiopatig, hipoglikemig hipoketotyczng, chorobg watroby, nietolerancja wysitku fizycznego i rabdomiolizg.

Szacuje sie, iz czestos¢ wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000 do 1/110 000 zywych urodzen.
Na stronie internetowej orpha.net zamieszczono informacje, iz na sSwiecie zostato zaraportowanych 400
przypadkow deficytu VLCAD (nie podano okresu, w jakim zbierano powyzsze dane). Czestos¢ wystepowania
deficytu w Niemczech wynosi 1/50 000.

Pacjenci z poczgtkiem objawdéw wystepujgcym we wczesnym okresie niemowlecym — najczesciej umierajg
w 1 r.z. Pacjenci, u ktérych objawy ujawniajg sie w péznym okresie niemowlecym, dziecinstwie lub okresie
dojrzewania majg dobre rokowanie, pod warunkiem wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Zrédfo: Raport Liquigen nr OT.4211.17.2023, orpha.net

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.588.2024.2.KB z dnia 17.07.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgod na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa
Basic-f w 2023 r. wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu, szacunkowa cena netto srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-f wynosi 230,27 PLN za opakowanie?. W 2023 r. wydano tgcznie
16 zgdd na refundacje produktu Milupa Basic-f dla 10 pacjentéw w analizowanych wskazaniach, a tagczna kwota
zgdbd na refundacje wyniosta ok. 151,3 tys. PLN.

! https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7273-25-2021-zlc
2 Szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny $sspz pochodzg z raportu z ZSMOPL
z czerwca 2024 r.).
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Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

0T.4211.25.2024

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Milupa Basic-f w 2023 r.

Inne produkty lecznicze lub

Liczba pacjentéw Pozytywnie . Kwota na jaka 5 .
Wskazanie (unikalne numery rozpatrzone L'ﬁZba . | wydano zgody na ssshp_z sprowzdzanle w
PESEL) wnioski opakowan | ofindacje [PLN] | "amach importu docelowego
w analizowanym wskazaniu
) DocOmega
deficyt CACT 1 2 192 44 211,84 )
MCT Oil
Complete Amino Acid Mix,
DocOmega, Lipistart,
deficyt VLCAD 1 3 99 22 796,73 Liquigen, MCT Oil, MCT
Procal, Monogen, Paediatric
Seravit SOS
chtonkotok (w tym stan Lipistart
po zabiegach 4 5 105 24 178,35 )
kardiochirurgicznych) MCT Oil
abetalipoproteinemia 1 1 76 17 500,52 brak
zaburzenia gospodarki MCT Oil
lipidowej
(hipercholesterolemia 2 2 58 13 355,66 Quantalan
i hipertriglicerydemia) Vasosan P
deficyt lipazy
lipoproteinowe; 1 3 127 29 244,29 brak
tacznie* 10 16 657 151 387,39 -

* Oszacowania wiasne analitykow
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 13.08.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji dot.
wytycznych praktyki klinicznej opisanych w poprzednim opracowaniu AOTMIT dla produktu Milupa Basic-f w roku
2021 (OT.4211.9.2021) dla wskazan: zaburzenie utleniania kwaséw ttuszczowych pod postacig deficytu CACT,
chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki
lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej. Ponadto wyszukiwano
wytyczne kliniczne dotyczace rozpoznania deficyt VLCAD (wskazanie dodane wzgledem poprzedniego raportu).
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
e strony towarzystw naukowych:
o polskie:
» Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu,
= Polskie Towarzystwo Dietetyki (PTD),
= Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTDK)
o ogoélnoeuropejskie:
= European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
= European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Disease
=  British Inherited Metabolic Disorders Group (BIMDG),
= Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI);

= European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN),

= European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN),
e pozostate zrédta:
= Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/
» Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/
= National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

= National Health and Medical Research Council,
http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search,

= National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), www.guideline.gov
= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: CACT deficiency, VLCAD deficiency, carnitine-acylcarnitine translocase
deficiency, familial lipoprotein lipase deficiency, chylothorax, abetalipoproteinemia, hypercholesterolaemia,
dyslipidaemias.

Ponizej zamieszczono odnalezione wytyczne opublikowane po dacie wyszukiwania w poprzednim opracowaniu
Milupa Basic-f (data wyszukiwania: 09.04.2021 r.) oraz wytyczne dotyczgce deficytu VLCAD bez ograniczenia
czasowego wyszukiwania.

Tabela 2 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zaburzenia metabolizmu tluszczéw: zaburzenia oksydaciji dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych pod postacia deficytu
CACT, deficyt VLCAD

Artykut dotyczy postepowania dietetycznego w metabolicznych chorobach watroby
Kaenkumchorn 2023 Deficyt VLCAD

(USA) Postepowanie dietetyczne obejmuje ograniczenie spozycia ttuszczéw dtugotancuchowych, suplementacije
Konflikt intereséw: Sredniotancuchowymi tréjglicerydami (MCT) i umiarkowane zwigkszenie spozycia weglowodanéw. Nalezy
autorzy zadeklarowali unika¢ przedtuzonego postu.
poter)(:]alny !(onfhkt Tolerancje wysitku mozna poprawi¢ poprzez suplementacje MCT i weglowodandw. Niezbedne kwasy
interesow tluszczowe nalezy uzupetniaé, optymalnie olejem z orzechéw wioskich, olejem sojowym lub olejem z

zarodkow pszenicy. Nalezy unika¢ przekarmiania.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Poziom dowoddbw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Wytyczne dotyczace sposobu odzywiania — deficyt VLCAD

Terapia niedoboru VLCAD zalezy od stopnia niedoboru enzymu i zazwyczaj opiera si¢ na ograniczeniu
diugotancuchowych kwasoéw tluszczowych w diecie, suplementacji sredniotancuchowych triglicerydéw oraz
unikaniu zbyt dtugich przerw w jedzeniu.

Wszyscy chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem VLCAD powinni unika¢ dtugotrwatych przerw w jedzeniu,
bez wzgledu na cigzko$¢ choroby. Sugerowana przerwa pomiedzy positkami jest rézna w zaleznosci od
wieku pacjenta. Noworodki powinny by¢ karmione w odstepach 3-4 godzinnych. Przerwa nocna w zywieniu
niemowlat w wieku 9-12 miesigecy powinna miesci¢ sie w zakresie 8-10 godzin. Maksymalna przerwa nocna
u dzieci powyzej 12 miesiecy powinna miesci¢ si¢ w zakresie 10-12 godzin. Dorosli powinni przed snem
spozywaC przekaske zawierajgcg  weglowodany  ziozone. Zalecana jest  suplementacja
Sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT).

W przypadku podejrzenia deficytu VLCAD u niemowlat nalezy zachowa¢ $rodki ostroznosci do czasu
potwierdzenia diagnozy. Niemowleta asymptomatyczne moga by¢ karmione piersig lub mlekiem
modyfikowanym bez jednoczesnej suplementacji MCT, jesli sg przestrzegane odpowiednie $rodki
ostroznosci.

Przy ustalaniu zalecen zywieniowych dotyczgcych sktadu ttuszczu w diecie nalezy wzigé pod uwage wiek,
ciezkosé choroby i historie kliniczng pacjenta:

e W przypadku oséb z fagodng postacig VLCAD nie jest konieczne zastepowanie czesci kwaséw
ttuszczowych dlugotancuchowych (LCF) w diecie MCT, o ile pacjent pozostaje bezobjawowy
i przestrzega wytycznych dotyczacych postu i leczenia choroby.

e W przypadku oséb z umiarkowang postacia VLCAD nalezy ograniczy¢ LCF do 15-30%
szacowanedgo zapotrzebowania energetycznego, biorgc pod uwage wiek, nasilenie choroby
i wywiad Kliniczny.

e W przypadku oséb z cigzkag postacig VLCAD nalezy ograniczy¢ LCF do 10-15% szacowanego
zapotrzebowania energetycznego, biorgc pod uwage wiek, stopien zaawansowania choroby
i wywiad Kliniczny.

e Zmniejszenie LCF ponizej 10% catkowitego spozycia energii moze nie przynies¢ dodatkowych
korzysci klinicznych, nawet u oséb o ciezkim fenotypie VLCAD.

SERN / GMDI 2022 . Po okresleniu zapotrzebowania pacjenta na LCF nalezy doda¢ do diety suplementacje MCT by

- Zied pokry¢ catkowite zapotrzebowanie na ttuszcze.
any Zjednoczone
( yl Sjwiat) e W przypadku niemowlat i dzieci z VLCAD, ktére sg zdrowe i przybierajg na wadze odpowiednio

do wieku, do oszacowania zapotrzebowania energetycznego nalezy uzy¢ obliczen szacowanego
zapotrzebowania energetycznego dla wieku i poziomu aktywnosci fizyczne;.

(sita dowoddéw: umiarkowana)

Nalezy rozwazy¢, dostosowane do wieku i stopnia ciezkosci choroby ograniczenie LCF w diecie
z jednoczesng suplementacjg niezbednych kwasow ttuszczowych. Nalezy zwracaé uwage na zrodta
ttuszczy, aby umozliwi¢ dostarczenie wiasciwej ilosci niezbednych, nienasyconych kwaséw ttuszczowych
w diecie.

Konflikt intereséw: autorzy
zgtosili potencjalny konflikt
interesow

oAby unikng¢ deficytow niezbednych kwasow ttuszczowych u dzieci ograniczajacych spozycie LCF
i suplementujgcych MCT wskazane jest przyjmowanie srodkéw spozywczych zawierajacych kwas
arachidonowy (ARA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA).

e W przypadku pacjentéw wymagajgcych dodatkowych zrédet niezbednych kwaséw ttuszczowych
w celu normalizacji profilu ttuszczéw, do diety nalezy doda¢ zrédta pokarmu, w tym oleje
0 wyzszym stezeniu kwasu linolowego (LA) i kwasu a-linolenowego (ALA).

. Spozycie kwasu linolowego powinno stanowi¢ 3-6% catkowitego zapotrzebowania
energetycznego, a kwasu a-linolenowego 0,5-1,2% catkowitej energii dla normalizacji profilu
niezbednych kwasoéw ttuszczowych w osoczu lub czerwonych krwinkach.

. Jesli stezenie DHA w osoczu jest nieprawidlowe mimo modyfikacji diety, nalezy rozwazy¢
suplementacje DHA.

e Jesdli wymagana jest suplementacja DHA, zalecane dawki wynoszg 60 mg/dobe dla niemowlat
i matych dzieci oraz 100 mg/dobe dla starszych grup wiekowych.
(sita zalecen: umiarkowana)
Karmienie piersia powinno by¢ podtrzymywane u dzieci z deficytem VLCAD 2z uwzglednieniem
nastepujgcych wskazan:

. U asymptomatycznych dzieci z tagodna postacig deficytu VLCAD dozwolone jest karmienie piersig
bez suplementacji MCT, tak dtugo dopoki mleko kobiece pokrywa zapotrzebowanie energetyczne
oraz przybieranie dziecka na masie jest prawidtowe.

. Dzieci z umiarkowang postacig deficytu VLCAD, bez objawéw choroby moga by¢ karmione
mlekiem kobiecym. Warto rozwazy¢é suplementacje $rodkami spozywczymi specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ubogimi w LCF i bogatymi w MCT.

. U dzieci z ostrym deficytem VLCAD, u ktérych nie wystepujg objawy, podstawowym zrodiem
pozywienia powinny by¢ preparaty medyczne ubogie w LCF i bogate w MCT.
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(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e U dzieci z objawami deficytu VLCAD w zaleznosci od nasilenia objawdéw mozna rozwazy¢
czesciowe karmienie mlekiem kobiecym w potgczeniu z suplementacjg srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego ubogich w LCF i jednoczes$nie bogatych w MCT.

. Jesli karmienie piersig zostato przerwane podczas dekompensacji metabolicznej, nalezy
rozwazy¢ ponowne wprowadzenie karmienia piersig po ustabilizowaniu stanu dziecka oraz gdy
mleko matki pokrywa zapotrzebowanie energetyczne dziecka.

(sita zalecen: konsensus ekspercki)

Poziom i jako$¢ dowodow:

Umiarkowana — grupa ekspertow jest przekonana, ze korzy$ci przewyzszajg ryzyko (lub ze ryzyko wyraznie
przewyzszajg korzysci w przypadku rekomendacji negatywnej), ale jako$¢ dowodoéw nie jest tak silna
(stopien Il lub 11l

Konsensus ekspercki — opinie ekspertéw (stopien 1V) potwierdzajg zalecenia zawarte w wytycznych, mimo
ze dostepne dowody naukowe nie dostarczajg spojnych wynikéw lub brak jest badarn kontrolowanych.

Zaburzenia metabolizmu tluszczéw - zaburzenia oksydacji dlugotancuchowych kwaséw
tluszczowych

Zaburzenia B-oksydaciji, m.in.: deficyt VLCAD

Zaburzenia utleniania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych powodujg niezdolno$é do metabolizowania
diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych. Bez uwaznego i odpowiedniego leczenia dietetycznego choroba
moze prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia moézgu i $mierci.

Leczenie dietetyczne:

+ ograniczenie lipolizy/unikanie dtugich okreséw gtodzenia (moze by¢ konieczne podawanie surowej skrobi
kukurydzianej);

dostarczanie odpowiedniej ilosci energii (60% energii pochodzi z weglowodandw);
spozycia dtugotancuchowych tréjglicerydéw — 5-15% kalorii pochodzgcych z tluszczu (w zaleznosci od

BIMDG 2020 stan);
(Wielka Brytania) « suplementacja olejem/emulsjami/proszkiem MCT ($redniotancuchowe kwasy tluszczowe, ang. medium
Konflikt intereséw: brak chain triglycerides) (dostarczajg 20-25% kalorii);
informaciji

suplementacja witamin, mineratéw, niezbednych nienasyconych kwaséw tluszczowych oraz
diugotancuchowych kwasoéw tluszczowych.

Produkty MCT w zaburzeniach utleniania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych

Produkty na bazie MCT sg niezbedne do zaspokojenia zapotrzebowania energetycznego podczas
stosowania diety o niskiej zawartosci LCF, pod warunkiem, ze MCT jest tolerowane.

Dawkowanie: dawke i rodzaj produktu powinien zawsze ustali¢ specjalista dietetyk w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb pacjenta; podanie doustnie lub przez sonde nosowo-zotgdkowa/gastrostomijna.
W czasie cigzy: konieczne postepowanie dietetyczne i regularna kontrola stanu pacjentki.

Zalecane produkty, m.in.: Monogen (84% MCT, 16% LCF), Low Fat Module (4,6% MCT, 89,1% LCF), MCT
Oil (100% MCT), Liquigen (96,4% MCT), Lipistart (80% MCT, 20% LCF), MCT procal (99% MCT).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Zaburzenia utleniania kwaséw ttuszczowych

W zaburzeniach oksydacji dtugotancuchowych kwaséw tuszczowych u noworodkéw moze dojs¢ do
noworodkowej kwasicy mleczanowej z kardiomiopatig i hepatopatia.

Leczenie dietetyczne:
+ Dieta niskotluszczowa, wysokoweglowodanowa.
» Monitorowanie stezenia niezbednych kwasow ttuszczowych w surowicy krwi.

Zalecenie} digtetyczne * Unikanie pozostawania na czczo. W ciggu dnia regularne spozywanie positkbw i ograniczanie gtodu
w pediatrii 2019 w nocy. U niemowlgt w wieku > 9-12 miesiecy mozna podawaé przed snem surowg skrobie kukurydziang
(Polska) (1-1,5 g/kg) w celu prewencji nocnej hipoglikemii.
Konflikt intereséw: brak * Z wyjatkiem niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA sredniotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych MCADD
informacii (w tym zaburzeniu MCT sg przeciwwskazane), w pozostatych zaburzeniach utleniania

diugotancuchowych kwasow tluszczowych mozna stosowac tréjglicerydy o sredniotancuchowych
kwasach tluszczowych (MCT), co prowadzi do obnizenia oksydacji dtugotancuchowych kwasow
ttuszczowych. W tych okolicznosciach mozna siegng¢ po mieszanki bogate w MCT - Lipistart (Vitaflo),
Monogen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson), Bebilon pepti MCT (Nutricia), Humana MCT (Humana),
MCT Peptide (SHS International), a takze preparaty w postaci ptynu bedace czystymi MCT, jak
np. Liquigen lub MCT Oil (SHS International).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Chtonkotok

Lion 2022 Opracowanie zalecen dotyczacych postepowania w przypadku pooperacyjnego chtonkotoku u dzieci
Konsensus ekspertow z wrodzong wadg serca — konsensus ekspertow
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(USA) Leczenie chtonkotoku o duzej objetosci
Konflikt intereséw: autorzy L Lo . . L . .
zadeklarowali brak e Jesli wyplyw z drenu klatki piersiowej wynosi >20 ml/kg/dzien po 24-72-godzinnym okresie
konfliktu intereséw stosowania diety o zmodyfikowanej zawartosci ttuszczu rekomenduje sie rozpoczecie diety nil per

0os (tac. nil per os — nic w podaniu doustnym) z catkowitym zywieniem pozajelitowym
i monitorowanie wyptywu z drenu klatki piersiowej codziennie, aby ustali¢, kiedy pacjent kwalifikuje
sie do leczenia chtonkotoku o niskiej objetosci.

. Przejscie z leczenia chtonkotoku o duzej objetosci do leczenia o chtonotoku o matej objetosci na
podstawie objetosci wydzieliny z drenazu klatki piersiowej nastepuje przy uzyskaniu wyptywu
0 objetosci <10 ml/kg/dzien. Jesli wydzielina z drenazu klatki piersiowej wynosi <10 ml/kg/dzien
w dowolnym momencie nastepuje przejscie do ramienia leczenia o matej objetosci i
wznowienie/rozpoczecie diety dojelitowej o zmodyfikowanej zawartosci ttuszczu.

Leczenie chtonkotoku o matej objetosci

e  Kontynuowac diete o obnizonej zawartosci ttuszczu przez 4-5 dni, jesli po poczatkowym 24- lub
72-godzinnym okresie probnym diety o obnizonej zawartosci tluszczu wydajnosé przewodu
piersiowego pozostaje <20 ml/kg/dobe lub gdy wydajnos¢ drenu piersiowego wynosi <10
ml/kg/dobe w dowolnym momencie u pacjentéw o chtonkotoku duzej objetosci.

e  Kontynuowac diete o obnizonej zawartosci ttuszczu przez co najmniej 2 tygodnie do maksymalnie
4 tygodni od momentu rozpoczecia/wznowienia diety po kazdym dniu nil per os.

Autorzy wytycznych wskazujg, ze nie opracowano dotychczas znormalizowanego podejscia do leczenia tego
schorzenia, pomimo, ze chtonkotok po raz pierwszy opisano juz w 1972 .

Poziom i jako$¢ dowodow: ,Konsensus” zdefiniowano jako = 80% odpowiedzi ekspertéw »zgadzam sie« lub
»zdecydowanie si¢ zgadzam« z danym zaleceniem.

Abetalipoproteinemia

Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia abetalipoproteinemii (ABL)
W leczeniu pacjentéw z abetalipoproteinemig standard opieki obejmuije:

- Ograniczenie spozycia ttuszczu jest konieczne, aby zapobiec wystgpieniu biegunki ttuszczowej. Catkowite
spozycie ttuszczu powinno by¢ ograniczone do mniej niz 30% catkowitego spozycia energii lub mniej niz 15
do 20 g dziennie, a nawet mniej niz 5 g dziennie u dzieci. Zwiekszona ilos¢ tluszczu w stolcu moze
wywotywa¢ kamice szczawianowg poprzez wigzanie wapnia w diecie i zwiekszanie wchtaniania
szczawiandw w diecie. Mozna temu zapobiec, zapewniajgc wystarczajgca iloS¢ wapnia w diecie,

Takahashi 2021 odpowiednie spozycie ptyndw i zmniejszenie ilosci szczawianow w diecie.)
Konsensus ekspertow | _ g5y cie odpowiedniej ilosci kalorii jest niezbedne, aby unikna¢ opoznienia wzrostu. Zte wchianianie
(Japonia) ttuszczu moze prowadzi¢ do ztego wchtaniania weglowodandw, biatek i innych sktadnikdw odzywczych.
Konflikt intereséw: autorzy | Dieta o obnizonej zawartosci tluszczu moze ztagodzi¢ wtérne zaburzenia wchtaniania.
zadeklarowali potencjalny | - Podawanie $redniotanicuchowych kwasow tluszczowych (MCT) moze poméc w  korygowaniu
konflikt interesow niedozywienia, szczegdlnie u niemowlat. Poniewaz zwidknienie watroby jest potencjalnym dziataniem

niepozgdanym MCT, poziom enzymdéw watrobowych powinien by¢ stale monitorowany. Nalezy unikaé
diugotrwatego podawania MCT.

Zalecana suplementacja:

egzogenne kwasy ttuszczowe (doustnie), wysoka dawka witaminy A (doustnie), wit. D, wit. K, w przypadku
niedokrwistosci konieczna moze by¢ suplementacja zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia)

Shiba 2023 Zalecenia dietetyczne w hipercholesterolemii u dzieci.
Konsensus ekspertow Catkowite spozycie energii powinno odpowiada¢ zapotrzebowaniu kalorycznemu wedtug wieku i wzrostu.
(Japonia) Stosunek energetyczny powinien wynosi¢ 20%—25% ttuszczu i 50%—60% weglowodanéw. Nasycone kwasy

ttuszczowe powinny zapewnia¢ mniej niz 7% zapotrzebowania energetycznego, a cholesterol mniej niz 200

Konflikt intereséw: autorzy | mg/qzien. Nalezy ograniczy¢ spozycie kwaséw tuszczowych trans.

zadeklarowali potencjalny
konflikt intereséw Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Skroéty: CACT — niedobdr translokazy karnitynoacylokarnitynowej; LCF — dlugofancuchowe kwasy tluszczowe; MCT — $redniotaficuchowe
tréjglicerydy (ang. medium chain triglicerydes); VLCAD — deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych tj.: rekomendacje brytyjskie
BIMDG 2020 dot. postepowania przy zaburzeniach oksydacji dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, polskie
Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019 oraz prace zbiorowe ekspertéw klinicznych: Kaenkumchorn 2023, SERN
/ GMDI 2022 dot. zalecen dietetycznych w deficycie VLCAD, Lion 2022 opracowanie zalecen dotyczacych
postepowania w przypadku pooperacyjnego chtonkotoku u dzieci z wrodzong wadg serca, Takahashi 2021 dot.
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diagnostyki ileczenia abetalipoproteinemii oraz konsensus ekspertow Shiba 2023 dot. postepowania
w hipercholesterolemii.

Leczenie deficytu VLCAD wedlug odnalezionych wytycznych obejmuje m.in. diete niskottuszczowag
oraz ograniczenie ttuszczéw dtugotancuchowych. U dzieci zalecana jest suplementacja z zastosowaniem
preparatéw, w ktérych dtugotancuchowe kwasy tluszczowe zastgpiono sredniotancuchowymi kwasami
tluszczowymi (MCT). Natomiast u niemowlgt w zaleznosci od nasilenia objawdéw mozna rozwazy¢ czesciowe
karmienie mlekiem kobiecym w potgczeniu z suplementacjg srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego.

W zakresie leczenia chtonkotoku konsensus ekspertow Lion 2022 rekomenduje catkowite leczenie pozajelitowe
(fac. nihil per os — nic doustnie) i diete o obnizonej zawartosci ttuszczu.

Leczenie abetalipoproteinemii wedtug konsensusu ekspertow Takahashi 2021 obejmuje diete o obnizonej
zawartosci tluszczu oraz karmienie preparatami, w ktorych dtugotancuchowe kwasy tluszczowe zastgpiono
Sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT) oraz suplementacje wit. A, D, K oraz wit B12. Autorzy
wytycznych zaznaczajg, ze dieta o obnizonej zawartosci ttuszczu moze ztagodzi¢ wtérne zaburzenia wchtaniania,
a ograniczenie spozycia tluszczu jest konieczne, aby zapobiec wystgpieniu biegunki ttuszczowe;.

Konsensus japonskich ekspertéw Shiba 2023 dot. postepowania w hipercholesterolemii u dzieci zaleca
ograniczenie spozycia kwasoéw ttuszczowych trans. Eksperci wskazujg, ze nasycone kwasy ttuszczowe powinny
stanowi¢ mniej niz 7% stosunku energetycznego w diecie.

W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych w 2021 r. (OT.4211.9.2021) odnaleziono tgcznie 10 publikacji
dotyczacych wskazan: zaburzenie utleniania kwasow ttuszczowych pod postacig deficytu CACT, chionkotok
(wtym stan po zabiegach Kkardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej
(hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej. Nie odnaleziono natomiast
wytycznych dotyczgcych abetalipoproteinemii. Odnalezione opracowania wskazujg, iz standardem leczenia
w analizowanych wskazaniach byto Sciste przestrzeganie specjalistycznej diety o obnizonej zawartosci ttuszczow
i doustna suplementacja witaminami.

Zalecenia dotyczgce deficytu CACT, chtonkotoku (wtym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
abetalipoproteinemii, zaburzen gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficytu lipazy
lipoproteinowej odnalezione w ramach aktualizacji pozostajg zgodne z zaleceniami przedstawionymi
w poprzednim raporcie Agenciji.

W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia zywieniowego $sspz
we wskazaniach: deficyt lipazy lipoproteinowej, deficytu CACT. Natomiast w raporcie z 2021 r. (0T.4211.9.2021)
odnaleziono 2 dokumenty wytycznych dot. leczenia deficytu CACT: BIMDG 2020 (Wielka Brytania), konsensus
ekspertow Yamada 2018 (Japonia), polskie wytyczne PTK z 2011 r. dot. postepowania dietetycznego w deficycie
lipazy lipoproteinowej oraz 3 dokumenty wytycznych dot. zaburzen gospodarki lipidowej: polskie wytyczne PTK
z 2018 r., Stanowisko Forum Ekspertow Lipidowych SFEL z 2013 r. orz europejskie wytyczne ESC/EAS 2019.
Leczenie niedoboru CACT (wg wytycznych brytyjskich BIMDG 2020 oraz japonskich Yamada 2018) obejmuje
zwykle diete niskotluszczowa, czeste dostarczanie positkdw oraz ograniczenie tluszczéw diugotancuchowych.
Wg japonskich ekspertow zalecane jest karmienie dzieci preparatami dla niemowlat, w ktérych dtugotancuchowe
kwasy tluszczowe zastgpiono sredniotaricuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT). W ramach opisanego przez
polskich ekspertéw klinicznych, podsumowania wytycznych ESC/EAS 2011 uzyskano konsensus, w ktérym
stwierdzono, ze zalecenia dotyczgce leczenia hipertriglicerydemii majg zastosowanie réwniez w przypadku
deficytu lipazy lipoproteinowe;j.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniu 14 sierpnia 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-f we wskazaniach: deficyt CACT (translokazy
karnitynoacylokarnitynowej (ang. carnitine-acylcarnitine translocase)), chionkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia
i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej. Jako date odciecia przyjeto dzien 6.04.2021 r., tj. do aneksu
wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4211.9.2021.
Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do aktualizacji przeglgdu.

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

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci pediatryczni z rozpoznaniem:

« deficytu CACT;

« chionkotoku (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych);

Populacia . (_ Y . P g gicznyeh) Inna niz zdefiniowana w kryterium
p J « abetalipoproteinemig; wiaczenia.

» zaburzen gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia
i hipertriglicerydemia);

» deficytu lipazy lipoproteinowe;.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego:
Milupa Basic-f

W przypadku braku odnalezienia informacji dotyczacych ww.
produktu zdecydowano o wigczeniu badan, w ktérych stosowano | Inna niz  zdefiniowana w  kryterium

Interwencja .
. mieszanki bezttuszczowe lub niskottuszczowe. wigczenia.
Z wzgledu na fakt, iz mieszanki bez/niskottuszczowe stosuje wraz
preparatami uzupetniajgcymi MCT, przedstawiono réwniez wyniki
dla mieszanek niskottuszczowych wzbogaconych MCT.
Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem
postepowania dietetycznego. W przypadku braku badan
Punkty koncowe oceniajgcych skutecznos¢ samej terapii zywieniowej dodatkowo
uwzgledniono mozliwo$¢ witgczenia do analizy badan, w ktérych
oceniana byta skuteczno$¢ terapii ztozonych.

Inna niz zdefiniowana w kryterium
wigczenia.

e publikacje pogladowe i przeglady

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, niesystematyczne,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne . publikacje dotyczace farmakokinetyki
Typ badan W przypadku gdy nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz lub mechanizmu dziatania,
badan RCT zdecydowano o mozliwosci wigczenia badan z nizszych | abstrakty konferencyjne
pozioméw dowoddéw naukowych. . . '
e listy do redakcji.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

Ponadto, w dniu 16 sierpnia 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczgcych skuteczno$ci ibezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-f we wskazaniu: deficyt VLCAD. Ponizej przedstawiono kryteria
wigczenia i wylgczenia badan do przegladu.

Tabela 4. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej (howe wskazanie)

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Populacja Pacjenci pediatryczni z rozpoznaniem deficytu VLCAD Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

IHERYETEE! Milupa Basic-f

Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/38



Milupa Basic-f 0T.4211.25.2024

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

W przypadku braku odnalezienia informacji dotyczgcych ww.
produktu zdecydowano o wigczeniu badan, w ktérych
stosowano mieszanki bezttuszczowe lub niskottuszczowe.

Z wzgledu na fakt, iz mieszanki bez/niskotluszczowe stosuje
wraz preparatami uzupetniajgcymi MCT, przedstawiono
rowniez  wyniki dla  mieszanek  niskottuszczowych
wzbogaconych MCT.

Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem
postepowania dietetycznego. W przypadku braku badan
Punkty koncowe oceniajgcych  skutecznos¢ samej terapii zywieniowej | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
dodatkowo uwzgledniono mozliwo$¢ wigczenia do analizy
badan, w ktérych oceniana byta skuteczno$¢ terapii ztozonych.

. . publikacje pogladowe i przeglady
. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, niesystematyczne,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne . publikacje dotyczace farmakokinetyki lub

Typ badan W  przypadku gdy nie odnaleziono  przegladow mechanizmu dziatania,
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano o mozliwosci | abstrakty konferencyjne

wigczenia badan z nizszych pozioméw dowodow naukowych. ] B
e listy do redakcji.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

Przeprowadzone strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 8.1 do niniejszego opracowania.

Przyjeto zatozenie, ze u niemowlat do 6 mies. zycia mozna stosowac jedynie mleko matki (odtuszczone lub nie),
mleka zastepcze lub mieszanki odzywcze, dlatego tez wigczano wszystkie publikacje dotyczace dzieci do 6
mies. z. (stosowanie pokarméw statych >6 mies. z.). Natomiast u starszych dzieci mieszanki bedg stanowity
uzupetnienie diety, w zwigzku tym odrzucano publikacje, w ktérych wskazano na stosowanie diety
niskottuszczowej, jednak bez informacji o stosowaniu mieszanek.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przegladu nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych oraz badan klinicznych dotyczacych
bezposrednio oceny skutecznosci produktu Milupa Basic-f w ocenianych wskazaniach.

Zidentyfikowano jeden opis przypadku dotyczgcy deficytu VLCAD (Scalais 2014), w ktérym podano informacje
0 zastosowaniu produktu Milupa Basic-f.

W pozostatych odnalezionych publikacjach wskazano na zastosowanie leczenia dietetycznego z wykorzystaniem
preparatdw Monogen (kompletna mieszanka niskottuszczowa zawierajgca MCT, Nutricia), Liquigen (emulsja
MCT, Nutricia), Beneprotein (mieszanka biatkowa, Nestle), Tolerex R (bardzo niskotluszczowa mieszanka,
Nestle), MCTprocal (mieszanka zawierajgca MCT, Nestle), Lipasorb Formula (mieszanka zawierajgca MCT,
Mead-Johnson). Powyzsze preparaty réznig sie sktadem od produktu Milupa Basic-f, przy czym podobnie jak
oceniany produkt stanowig $sspz o obnizonej zawartosci dtugofancuchowych kwaséw ttuszczowych i stosowane
byly jako elementy leczenia dietg niskottuszczowg z lub bez suplementacji MCT.

W czesci zidentyfikowanych doniesien nie podano szczegdtowych informacji w zakresie nazw i sktadéw
mieszanek wykorzystanych w terapii.

Ogotem, w wyniku przeprowadzonego przeglagdu (tj. przeglad aktualizacyjny oraz przeglad dla nowego
wskazania) do analizy wtgczono:

— deficyt CACT: retrospektywne badanie kohortowe Ambrose 2022;

— chionkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych): retrospektywne badanie obserwacyjne
Shahzad 2023;

— abetalipoproteinemia: opis przypadku Eke 2021;

— zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia): opisy przypadkow:
Dahl 2021, Ozturk 2021, Wang 2021;

— deficyt lipazy lipoproteinowej: badanie retrospektywno-prospektywne Xia 2023, retrospektywne badanie
obserwacyjne Yoldas Celik 2024;
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— deficyt VLCAD (nowe wskazanie): retrospektywne badanie kohortowe Ambrose 2022, opisy przypadkow:
Alaei 2022, Scalais 2014, Ficicioglu 2009, Cox 1998.

3.3. Wyniki publikacji wtaczonych do przegladu

Deficyt CACT

W retrospektywnym badaniu Ambrose 2022 opisano pacjentéw z zaburzeniami mitochondrialnego utleniania
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych i metabolizmu karnityny, w tym dwoje dzieci z deficytem CACT.
U dziecka manifestujgcego objawy, diagnoze postawiono w okresie noworodkowym, u dziecka nie
manifestujgcego objawéw dopiero w 4. r.z. Dzieciom zalecono stosowanie diety niskottuszczowej wzbogaconej

o0 MCT. Autorzy wskazujg, ze przestrzeganie diety pozwalato na lepszg kontrole choroby.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyka i wyniki wiaczonych badan dla wskazania deficyt CACT

Badanie

Metodyka

WyniKki

Ambrose 2022

Northern Alberta
Clinical Trials and
Research Centre
(NACTRC) for
Summer Student
Research Award to
Anastasia Ambrose,

Zrédta finansowania:

Typ badania: retrospektywne badanie kohortowe*

Populacija:

Sposréd pacjentéw kliniki metabolicznej wybrano chorych cierpigcych na
schorzenia zwigzane z defektami mitochondrialnego utleniania
diugotancuchowych kwaséw tluszczowych i metabolizmu karnityny (w tym
deficytem CACT). Opisano objawy, metody i efekty leczenia. Poréwnano
wyniki pacjentéw manifestujgcych objawy oraz asymptomatycznych.

- Grupa symptomatyczna:

1 dziecko — wiek 3 lata — diagnoza CACT - zdiagnozowane w okresie
noworodkowym; maksymalny okres bez jedzenia 12h,

Interwencja: dieta: 32g MCT procal+120mL mleka odttuszczonego + 25%
roztworu weglowodanowego +1300mL wody;

Przestrzeganie diety wigzato sig
z lepszg kontrolg choroby.
U pacjentéw nie stosujgcych sie
do zalecen czesciej dochodzito
do zaostrzenia objawow,
dekompensacji metabolicznej,
a nawet hospitalizaciji.

Ultragenyx

- Grupa asymptomatyczna:
Pharmaceutical P ymp Y

1 dziecko — wiek 8 lat — diagnoza CACT - zdiagnozowane w wieku 4 lat;
maksymalny okres bez jedzenia 12h,

Interwencja: dieta: 48 g MCT procal+120mL mleka odtluszczonego + 25%
roztworu weglowodanowego + 1150mL wody

*do badania wtaczono pacjentéw z defektami mitochondrialnego utleniania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych i metabolizmu karnityny
(w tym z deficytem CACT) leczonych w klinice Uniwersytetu w Albercie; powyzej przedstawiono dane dotyczgce pacjentéw pediatrycznych
z wnioskowanym wskazaniem — CACTD

Skroty: CACT - translokaza karnitynoacylokarnitynowa (ang. carnitine-acylcarnitine translocase), MCT - $redniotaricuchowe kwasy
tluszczowe (ang. medium-chain triglyceride)

Chionkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

W retrospektywnym badaniu Shahzad 2023 opisano pacjentéw wymagajacych leczenia kardiochirurgicznego,
u ktérych rozwineto sie pooperacyjne powiktanie w postaci chionkotoku. Odpowiedz na leczenie przy
zastosowaniu diety niskottluszczowej z suplementacjg MCT (w tym z wykorzystaniem mieszanki Monogen)
uzyskano u 76/96 (79,1%) pacjentéw. U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano kontroli chtonkotoku w wyniku
zastosowania diety, stosowano inne terapie, takie jak karmienie pozajelitowe, leki lub operacje.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Charakterystyka i wyniki wigczonych badan dla wskazania chionkotok

Badanie Metodyka Wyniki

Typ badania: retrospektywne badanie
obserwacyjne
Populacja:

96 pacjentow, u ktérych stwierdzono
chtonkotok jako powiktanie po operaciji
kardiochirurgicznej

Interwencja:
Dieta MCT (Monogen), karmienie
pozajelitowe, leki, operacje

- 76/96 (79,1%) pacjentéw odpowiedziato na leczenie pierwszej linii
— dieta MCT (preparat Monogen)

- 20,8% pacjentdw nie odpowiedziato na leczenie dietg, u 18
zastosowano karmienie pozajelitowe, u 16 oktreotyd, u 4
przeprowadzono kolejne zabiegi operacyjne, u 2 zastosowano
midodryne; mimo zastosowanego leczenia 3 pacjentow zmarto

Shahzad 2023
Zrédia finansowania:
brak informaciji

Skroéty: MCT — $redniotaficuchowe kwasy ttuszczowe (ang. medium-chain triglyceride)
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Abetalipoproteinemia

W publikacji Eke 2021 przedstawiono opis dziewczynki ze zdiagnozowang abetalipoproteinemia, u ktérej od 5.
mies. z. obserwowano staby przyrost masy ciata, czeste biegunki, wzdety brzuch oraz opdéznienie rozwoju.
W ramach terapii zalecono niskottuszczowg diete uzupetniong MCT. Poczatkowo zastosowano suplementacje
niezbednych kwasow ttuszczowych, wysokie dawki witamin rozpuszczalnych w tluszczach oraz zelazo, kwas
foliowy, cynk, suplementy multiwitaminowe. Podczas kolejnych wizyt dostosowywano dawki witaminy E. Stan
dziecka znaczgco sie poprawit. Objawy obserwowane na poczgtku badania ustgpity a opdznienie rozwojowe
zostato wyréwnane. Wiekszo$¢ parametrow miescito sie w zakresie normy, poza poziomem witaminy E, ktéry
pozostawat na bardzo niskim poziomie, pomimo suplementacji wysokich dawek.

Zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia)

Odnaleziono 3 opisy przypadkéw niemowlat (Dahl 2021, Ozturk 2021, Wang 2021), u ktérych wykryto
podwyzszony poziom tréjglicerydéw oraz inne zaburzenia w wynikach panelu lipidowego. Mimo réznego typu
zaburzen, u wszystkich zastosowano diete niskottuszczowg z wykorzystaniem m.in. specjalnych mieszanek
0 obnizonej zawarto$ci tluszczu (w 2 przypadkach suplementowang MCT), uzyskujgc poprawe wynikéw panelu
lipidowego.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyka i wyniki wigczonych badan dla wskazania zaburzenia gospodarki lipidowej

Badanie Metodyka Wyniki

9-dniowy chtopiec zostat przyjety do szpitala w zwigzku z obrzgkiem prawej nogi.
. Badania wykazaly rozlegla zakrzepice zyt gtebokich, niski poziom albumin
Typ badania: w surowicy i biatkomocz, co sugerowato zespét nerczycowy. Badania genetyczne

opis przypadku wykazaty autosomalny recesywny wariant NPHS1 jako etiologie choroby nerek.
Populacja: 2 tyg. po przyjeciu do szpitala panel lipidowy wykazat rosngcy poziom
Chiopiec z wrodzonym tréjglicerydow oraz dodatkowe zaburzenia niski poziom HDL i graniczny poziom
zespotem nerczycowym, z LDL. W tym czasie dziecko byto karmione wytgcznie piersia. Wprowadzono
wysokim poziomem modyﬁka_cje diety polegajgca na podawaniu odtluszczonego mleka matki
tréjglicerydow, niskim z dodatkiem MCT (produkt Beneprotein). Ze wzgledu na ryzyko niedoboru
Dahl 2021 niezbednych kwaséw tluszczowych (EFA) w takiej diecie, co 2-3 mies.

poziomem HDL

Interwencja:

Dieta niskottuszczowa
(odttuszczone mleko matki
suplementowane MCT i
produktem Beneprotein;
dodatkowo produkt

monitorowano ich poziom, w razie potrzeby wprowadzajgc modyfikacje.
Dodatkowo podawano bardzo niskottuszczowg mieszanke (produkt Tolerex R)
z powodu niskiej podazy mleka matki. W 6. mies. z. zaczeto wprowadzac¢ do diety
pokarmy state o niskiej zawartosci tluszczu oraz suplementacje witaming K.

W 9 mies. z. dziecko trafito do szpitala z powodu bakteriemii. W tym czasie

podawano dziecku nieodtluszczone mleko matki, co spowodowato wzrost
stezenia trojglicerydéw. Po ponownym podaniu mleka odttuszczonego stezenie

Ozturk 2021

Tolerex R) trojglicerydow spadto.

Dziecko rosto i rozwijato sie prawidtowo.

Dziewczynka urodzona w 26. tyg. cigzy. Jej masa urodzeniowa wynosita 680 g.
Typ badania: U dziecka stwierdzono krwotok s$rodkomorowy, przetrwaty przewdd tetniczy,
opis przypadku zaburzenia oddychania oraz retinopatie wczes$niacza.
Populacja: W wieku odpowiadajacym 35. tyg. cigzy zostata skierowana na zabieg laserowej

Dziewczynka urodzona
przedwczesnie ze
zdiagnozowanag retinopatig
wczesniacza, u ktorej
wykryto bardzo wysoki
poziom trojglicerydéw we
krwi

Interwencja:

Scista dieta
niskottuszczowa, 10-15%
dziennego spozycia kalorii
pochodzace z tluszczy”

fotokoagulacji. Podczas kontroli pozabiegowej w wieku odpowiadajgcym 39. tyg.
cigzy zaobserwowano obraz wskazujgcy na lipemie siatkdwki. Wczes$niejsze
wyniki nie wskazywaty na zaburzenia lipidowe. Odnotowano bardzo wysoki
poziom trojglicerydéw (10 000 mg/dL, przy normie <150 mg/dL) oraz wysoki i niski
poziom LDL i HDL (odpowiednio 490 mg/dL przy normie <130 mg/dL i 19 mg/dL
przy normie >40 mg/dL). Wykluczono wtorng hiperlipidemie. Badanie fizykalne nie
wykazato zadnych objawéw zwigzanych z wysokim poziomem tréjglicerydéw i/lub
cholesterolu. Badania genetyczne wykluczyty niedobér apolipoproteiny C-li
i lipazy lipoproteinowe;j.

Zalecono $cistg diete niskottuszczowa, uwzgledniajgcg 10-15% dziennego
spozycia kalorii pochodzacych z tluszczu. W ciggu 6 tyg. stezenia trojglicerydow i
cholesterolu wrdcity do normy. Podczas ostatniej wizyty kontrolnej stwierdzono
catkowita regresje lipemii siatkdwki. Zalecono przestrzeganie diety
niskottuszczowej i obserwacje przez specjaliste chorob metabolicznych.

Wang 2021

Typ badania:

opis przypadku
Populacja:
Dziewczynka, u ktorej

zdiagnozowano
przejsciowag

Do szpitala skierowano dziewczynke w wieku 1 mies. i 25 dni, z powodu
utrzymujacej sie zottaczki i powigkszenia watroby, trwajgcych 50 dni. Od
urodzenia dziecko byto karmione sposobem mieszanym, a wzrost irozwoj
przebiegaty prawidtowo.

W 3 dobie zycia zdiagnozowano hiperbilirubinemie noworodkowg. Przez ponad
miesigc stosowano probiotyki, doustng chinskga mieszanke ziotowa Yinzhihuang
oraz antybiotyki, jednak nie zmniejszyto to zéttaczki.
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Badanie

Metodyka

Wyniki

hipertriglicerydemie
dzieciecg
Interwencja:

dieta niskottuszczowa
suplementowana MCT#

W badaniach stwierdzono umiarkowanie zottawg skore i btony Sluzowe oraz
hepatomegalie oraz podwyzszone poziomy bilirubiny catkowitej i posredniej oraz
podwyzszony poziom trojglicerydéw na czczo. Badania genetyczne potwierdzity
niedob6r GPD1.

Zdiagnozowano réwniez przejsciowg hipertriglicerydemie dzieciecg i zalecono
diete niskottuszczowg suplementowang MCT.

W 13. mies. z. poziom trojglicerydéow wrécit do normy. W 16. mies. z. dziecko
wykazywato prawidtowy wzrost i brak hepatosplenomegalii, jednak utrzymywaty
sie podwyzszone poziomy transaminaz i sttuszczenie watroby.

" w publikacji nie podano nazw stosowanych srodkéw spozywczych
Skroty: EFA — niezbedne kwasy tluszczowe (ang. essential fatty acid), GPD1 — dehydrogenaza glicerolo-3-fosforanowa 1, HDL — lipoproteiny
o duzej gestosci (ang. high-density lipoprotein), LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein), MCT — $redniotaricuchowe
kwasy ttuszczowe (ang. medium-chain triglyceride)

Deficyt lipazy lipoproteinowej

W dwaoch badaniach, retrospektywno-prospektywnym Xia 2023 i retrospektywnym Yoldas Celik 2024, opisano
pacjentow z rzadkimi deficytami LPL (lipazy lipoproteinowej) i APO-CII (apolipoproteiny C-Il). U wszystkich
pacjentow stosowano diete niskottuszczowa lub bardzo niskottuszczowg o réznym poziomie energii pochodzacej
z thuszczu. W badaniu Xia 2023 po okresie obserwacji pacjentom stosujgcym diete niskottuszczowg zalecono
zmiane diety na bardzo niskotluszczowg, w zwigzku z zaobserwowang lepszg kontrolg objawdéw u pacjentow
stosujgcych diete bardzo niskottuszczowg. W badaniu Yoldas Celik 2024 wszystkim pacjentom zalecono diete
niskottuszczowg suplementowang MCT i kwasami ttuszczowymi omega-3, co pozwolito na lepszg kontrole
choroby (u starszych dzieci w potaczeniu z lekami).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka i wyniki wiaczonych badan dla wskazania deficyt LPL

Badanie

Metodyka

Wyniki

Xia 2023
Zrédia finansowania:

National Key R&D
Program of China;
Shanghai Healthcare
Commission Project;
Clinical Research Center
for Congenital Adrenal
Insufficiency, School of
Pediatrics, Shanghai Jiao
Tong University School of
Medicine; Shanghai
Municipal Nature Science
Foundation

Typ badania:

badanie retrospektywno-prospektywne

Populacja:

19 pacjentéw pediatrycznych (ponizej 9 r.z.) z niedoborem LPL-FSC
(niedobdr lipazy lipoproteinowej, rodzinny zespét chylomikronemii)
zdiagnozowanym na podstawie:

- wyniku FCS210 zgodnie z zaleceniami panelu FCS,

- biallelicznymi wariantami LPL sklasyfikowanymi jako patogenne lub
prawdopodobnie patogenne

Osrodek:

Xin Hua Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine
Interwencja:

Podziat na grupy wg diet:

- niskottuszczowa (LF): 21-25% energii z tluszczu, n=5;

- bardzo niskottuszczowa (VLF) : 5-16% energii z thuszczu, n=8;

- zawierajgca MCT (MCT): 13-34% energii z tluszczu, w tym 3-24%
zMCTi5-16% z LCT, n=6

Podziat wynikat z dotychczas stosowanej diety. Na wizycie oceniajgcej
oceniono wyniki badan i wprowadzono modyfikacje w celu osiggnigcia
lepszej kontroli objawow.

Stosowane preparaty: MCTprocal, Monogen

Dodatkowa suplementacja witaminami rozpuszczalnymi w ttuszczach
i 2-4% energii z ttuszczu kwasami a-linolenowym i linolenowy

Okres stosowania diety przed wizytg oceniajgcg 2,6+2,4 lat

U pacjentdw w grupach VLF

iMCT (podaz energii z LCT
<20%) odnotowano istotnie
statystycznie nizszy poziom

trojglicerydéw w poréwnaniu do
pacjentéw w grupie LF.

W grupie LF z ciezkg
hipertriglicerydemig poziom
trojglicerydow spadt po

ograniczeniu podazy LCT <20%.

Yoldas Celik 2024
Zrédia finansowania:

brak finansowania

Typ badania:
retrospektywne badanie obserwacyjne

Populacja:

12 pacjentow pediatrycznych ze zdiagnozowanym niedoborem APO-
ClI (apolipoproteiny C Il) (mediana wieku postawienia diagnozy
whniosta 60 dni (13 dni — 10 lat),) leczonych w Katedrze Pediatrii
Metabolicznej i Zywienia Wydziatu Medycy Uniwersytetu Ege w Turcji.

Wszystkim pacjentom zalecono
stosowanie diety
niskottuszczowej

z suplementacjg MCT i kwasow
omega-3.

U 9 pacjentdw zastosowano
leczenie fibratem (mediana
wieku rozpoczecia 9,5+4,8 lat).
diety (i lekow)
lepszg kontrole

Stosowanie
pozwolito na
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Badanie Metodyka Wyniki
Najczestsze objawy obejmowaly: surowice lipemiczna, bol brzucha,
wymioty, podwyzszony poziom tréjglicerydéw. 7 pacjentéw miato co
najmniej jeden epizod zapalenia trzustki.

Interwencja:

dieta niskottuszczowa suplementowana MCT i kwasami ttuszczowymi
omega-3"

(zawartos¢ ttuszczy (tgcznie z MCT): 28%z3,2% catkowitej energii;
zawartos¢ biatek: 12%+4,4% catkowitej energii; zawartos¢
weglowodandéw: 60%+2,7% catkowitej energii)

objawow, np. obnizenie poziomu
tréjglicerydow.

A w publikacji nie podano nazw stosowanych srodkéw spozywczych

Skroty: APO-CIl — apolipoproteina C I, FSC - rodzinny zespdt chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome),
LCT — dtugotancuchowe kwasy tluszczowe (ang. long-chain triglyceride), LF — niskotluszczowa (ang. low fat;), LPL — lipaza lipoproteinowa,
MCT - $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. medium-chain triglyceride), VLF — bardzo niskotluszczowa (ang. very low fat)

Deficyt VLCAD

W odnalezionych publikacjach, retrospektywnym badaniu kohortowym (Ambrose 2022) oraz 4 opisach
przypadkow (Alaei 2022, Scalais 2014, Ficicioglu 2009, Cox 1998), u dzieci ze zdiagnozowanym deficytem
VLCAD stosowano diete niskottuszczowg (szczegodlnie z ograniczeniem LCT) z dobrym skutkiem. Autorzy
publikacji Ambrose 2022, Ficicioglu 2009 i Cox 1998 podkreslajg, ze stosowanie witasciwej diety pozwala
ograniczy¢ wystepowanie powaznych objawdéw i zapobiega¢ epizodom dekompensacji metaboliczne;j.
W przedstawionych publikacjach stosowano rézne produkty (m.in. Monogen, MCT procal w potgczeniu
Z odttuszczonym mlekiem), ale tylko w jednej (Scalais 2014) opisano stosowanie produktu Basic-f (w potgczeniu
z produktem Liquigen (MCT)).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Charakterystyka i wyniki wigczonych badan dla wskazania deficyt VLCAD

Badanie Metodyka Wyniki
Typ badania:
retrospektywne badanie kohortowe*
Populacja:

Sposréd  pacjentéw  kliniki - metabolicznej
wybrano chorych cierpigcych na schorzenia
zwigzane z defektami mitochondrialnego
utleniania  dlugotancuchowych  kwasow
ttuszczowych i metabolizmu karnityny (w tym
z deficytem VLCAD). Opisano objawy,
metody i efekty leczenia. Poréwnano wyniki
pacjentébw manifestujgcych objawy oraz
asymptomatycznych.

- Grupa symptomatyczna:
1 dziecko z VLCADD - zdiagnozowane

Ambrose 2022
Zrédta finansowania:

Northern Alberta
Clinical Trials and
Research Centre
(NACTRC) for
Summer Student
Research Award to
Anastasia Ambrose,
Ultragenyx
Pharmaceutical

w okresie noworodkowym, w okresie badania
7 mies.,

Interwencja: brak planu leczenia;
- Grupa asymptomatyczna:
3 dzieci z VLCADD

- 1 dziecko 7-letnie zdiagnozowane w
okresie noworodkowym;

Interwencja: dieta: MCT, 30%
weglowodanéw, przed ¢wiczeniami
przekgska weglowodanowa;

- 1 dziecko — 12 lat - zdiagnozowane w
okresie noworodkowym;

Interwencja: dieta: MCT, 25% roztworu
Solcarb, w dniach intensywnych ¢wiczen
dodatkowo 17,5 ml MCT, w trakcie éwiczen
25% Solcarb lub Gatorade, po éwiczeniach
100-200 kcal przekgska sktadajgca sie z 3
czesci weglowodanodw i 1 czesci biatka

- 1 dziecko — 9 lat - zdiagnozowane w
okresie noworodkowym;

Przestrzeganie diety wigzato sie z lepszg kontrolg choroby.
U pacjentéw nie stosujgcych sie do zalecenh czegsciej dochodzito
do <zaostrzenia objawéw, dekompensacji metaboliczne;j,

a nawet hospitalizaciji.
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Badanie Metodyka Wyniki
Interwencja: dieta: MCT, 53 g Solcarb +
200mL wody lub 200mL doustnego roztworu
elektrolitow
U 35-dniowej dziewczynki zaobserwowano wymioty, stabe
przyjmowanie pokarmu, stabe przybieranie na wadze, letarg
oraz podejrzewano sepse. Badanie fizykalne wykazato znaczne
zahamowanie wzrostu, hipotoni¢ i hepatomegalie. Stwierdzono
Typ badania: nawracajgce epizody hipoglikemii, podawano wlewy glukozy.
opis 2 przypadkéw** Hipoglikgmig i 'po.gorszgn.ie stgnu nawracaty po wzpowieniu
L karmienia piersig i zmniejszeniu wlewu glukozy. Stwierdzono
_ Populacja: kardiomiopatie.
Alaei 2022 35-dniowa dziewczynka, u ktdrej Profil acylokarnityny wykazat specyficzne cechy zgodne
zdiagnozowano VLCADD z VLCADD lub niedoborem karnitynopalmitoilotransferazy 2
Interwencja: (CPT-2), dlatego rozpoczeto stosowanie mieszanki bogatej
Mieszanka bogata w MCT# w MCT Odnotowano znaczng  poprawe, stopniowo
zmniejszano wlewy glukozy i wypisano dziecko.
Podczas kolejnych wizyt odnotowano wzrost masy ciata
iwzrostu, do warto$ci prawidtowych. Badania genetyczne
potwierdzity diagnoze VLCADD.
Poczatkowo wyniki badan laboratoryjnych byty prawidtowe.
Typ badania: Zaobserwowano epizody przyspieszonego oddechu oraz
; czkawki. W 30 godzinie zycia u chtopca wystgpity hipoglikemia,
opis przypadku : - ;
- znaczny wzrost poziomu kinazy kreatyniny, kwasu mlekowego
Populacja: oraz kwasu pirogronowego. Stezenie amoniaku bylo
Noworodek obserwowany na oddziale nieznacznie podwyzszone. Wykonano badanie profilu
intensywnej terapii ze wzgledu na historie acylokarnityny, ktére wskazato na niedobér VLCAD.
Scalais 2014 rodzinng (zgony 2 noworodkéw w 24. i 34.

godzinie zycia)
Interwencja:
doraznie: wlew 10% roztworu glukozy;

diugoterminowo: produkty Basic-f oraz
Liquigen (MCT), doustna ryboflawina

Zastosowano ciggly wlew 10% roztworu glukozy. Zalecono
stosowanie specjalnej diety — produkty Basic-f oraz Liquigen
(MCT), ponadto podawano doustnie ryboflawine.

W ciggu pierwszego roku zycia wystgpity epizody kwasicy
mleczanowej i rabdomiolizy wynikajgce z infekcji wirusowych
zwigzanych ze stabym doustnym przyjmowaniem pokarmow.

Dziecko rozwija sie prawidtowo.

Ficicioglu 2009

Typ badania:

opis przypadku

Populacja:

11 mies. chiopiec z diagnozg VLCADD, po
przypadkowym spozyciu wysokottuszczowej
mieszanki (Ketocal)

Interwencja:

doraznie: wlew 10% dekstrozy + Monogen
diugoterminowo: od czasu diagnozy po
urodzeniu/po epizodzie — dieta
niskottuszczowa suplementowana MCT
(produkt Monogen, olej rzepakowy)

U chiopca wykryto VLCADD podczas rutynowego screeningu
noworodkéw. Od czasu diagnozy stosowat niskottuszczowg
diete, wzbogacong MCT (Monogen, olej rzepakowy; ok. 25%
kalorii pochodzacych z ttuszczy, 50% MCT, 50% LCT).

W wieku 11 mies., podczas wizyty u krewnych, przez pomytke
podano produkt Ketocal (wysokottuszczowa mieszanka,
zawierajgca ok. 90% energii pochodzacej z LCT, stosowana
u pacjentéw na diecie ketogenicznej).

W wyniku przyjecia wysokottuszczowej mieszanki, u dziecka
wystgpit epizod dekompensacji metabolicznej (pierwszy
w zyciu), wzwigzku z czym zostat przyjety do szpitala.
Przywrécono stosowanie produktu Monogen oraz doraznie
podano 10% roztwér dekstrozy dozylnie. Po zastosowaniu
interwencji wyniki badan wrécity do poziomu sprzed epizodu.

Cox 1998

Typ badania:
opis przypadku
Populacja:

5-mies. dziewczynka, u ktérej
zdiagnozowano VLCADD

Interwencja:

od momentu diagnozy do ok 30 mies. z.
produkt Lipasorb Formula (mieszanka z
wysokg zawartoscig MCT i niskg LCT),
suplementowany polikozg (polimer glukozy) i
olejem MCT — w ciggu dnia, ciagte nocne
karmienie przez sonde nosowo-zotgdkowg
mieszankg Vivinex

U dziewczynki w 2. dobie zycia zaobserwowano stabe
przyjmowanie pokarmu z piersi, letarg, stabe ukrwienie
i hipoglikemie. Podano dozylnie antybiotyki i dekstroze,
uzyskano poprawe.

W 4 mies. zycia zaobserwowano pocenie i krztuszenie podczas
karmienia.

W 5 mies. z. wystgpity biegunka, wymioty niezétciowe,
drazliwos¢, epizody wpatrywania i zmniejszona reaktywnosc.
Badania wykazaty hepatomegalig, hipotonie, hiperrefleksje oraz
przerost obu komoér serca. Badania laboratoryjne wykazaty
kwasice metaboliczng oraz podwyzszone poziomy AIAT,
AspAT, kreatyniny, fosfokinazy kreatyniny, azotu
mocznikowego, amoniaku, kwasu moczowego oraz wolnych
kwasow ttuszczowych. Poziom karnityny w osoczu byt niski.
Badanie acylokarnityny oraz retrospektywna analiza karty krwi
noworodkowej wykazaty nieprawidtowy wzor.

Podano ptyny, leki obkurczajgce naczynia krwionosne
i antybiotyki oraz zwiekszono dawke dekstrozy. W ciggu 24h
odnotowano poprawe. W drugim dniu rozpoczeto doustne
podawanie karnityny. Odstawiono leki nasercowe. W 3. dniu
hospitalizacji rozpoczeto stosowanie diety — w ciagu dnia
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Badanie Metodyka Wyniki

produkt Lipasorb Formula (86% MCT, 14% LCT)
suplementowany polikozg i olejem MCT, ciggte nocne
karmienie przez sonde nosowo-zotgdkowg mieszankg Vivinex.
Taka dieta dostarczata 34% kalorii z thuszczu (89% MCT i 11%
LCT), z czego 3,7% dostarczaty LCT.

Dziecko wypisano po 3 tyg. pobytu w szpitalu.

Od 6 mies. rozpoczeto podawanie statych pokarméw o niskiej
zawartosci tluszczu/bezttuszczowe, zwigkszajgc podaz kalorii
z LCT do 5-10%. Od 8 do 30 mies. z. o godzinie 2 w nocy
podawano mleko modyfikowane, nastepnie przed snem surowg
skrobie kukurydziang w odtluszczonym mleku lub przekaske
bogata w weglowodany. W 24. mies. podaz ttuszczu
zmniejszono z 34% do 20% catkowitej podazy kalorii,
utrzymujac podaz LCT na poziomie 10%. Dziewczynka je
czesto w ciggu dnia oraz spozywa wysokoweglowodanowe
przekaski przed i w trakcie zabawy/¢wiczen. Utrzymano
suplementacje karnityna. Wzrost i rozwoj dziecka przebiegat
prawidtowo.

*do badania wtaczono pacjentéw z defektami mitochondrialnego utleniania dtugotarncuchowych kwaséw ttuszczowych i metabolizmu karnityny
(w tym z deficytem VLCAD) leczonych w klinice Uniwersytetu w Albercie; powyzej przedstawiono dane dotyczgce pacjentéow pediatrycznych
z wnioskowanym wskazaniem — VLCADD

** przedstawiono jeden z dwéch opisanych w pracy przypadkéw, ze wzgledu na brak informacji o stosowaniu mieszanek u starszego dziecka
A w publikacji nie podano nazw stosowanych $rodkéw spozywczych

Skroty: AIAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, LCT — dlugotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang.
long-chain triglyceride), MCT — $redniotancuchowe kwasy tluszczowe (ang. medium-chain triglyceride), VLCAD — dehydrogenaza acylo-CoA
bardzo dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych (ang. very-long chain acyl-CoA dehydrogenase)

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki Milupa Basic-f
Srodki ostroznosci:

Produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza.

Przeznaczony jest dla niemowlagt i matych dzieci.

Preparat nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrodio pozywienia.

Preparatu nie nalezy stosowac¢ pozajelitowo.

Na stronach URPL, EMA, FDA i WHO nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenhstwa
stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-f.

3.5. Ograniczenia badan i analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak dowoddéw wyzszego poziomu jakosci dotyczgcych bezposrednio
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu.

Jednoczes$nie odnalezione badania retrospektywne cechujg sie licznymi ograniczeniami metodologicznymi —
niewielka liczebnos¢, inny cel badawczy, brak szczegétowego opisu wynikow dotyczgcych leczenia
dietetycznego.

Nalezy tez wskazag¢, ze w czesci wigczonych badan stosowano inne mieszanki niskottuszczowe, w tym réwniez
mieszanki wzbogacone MCT, a w czesci nie podano szczegdtowych informacji na temat stosowanych $rodkow
spozywczych.

Niemniej nalezy zauwazy¢, Ze wnioskowane wskazania nalezg do grupy chordb rzadkich lub rzadko
wystepujgcych objawdw i powiktan, w zwigzku z czym liczebnos$¢ populacji jest niewielka a dopuszczenie na rynek
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie jest zalezne od wynikéw przeprowadzonych
badan klinicznych.
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4. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad opracowaniem otrzymano jedng opinie eksperckg. Opinia zostala przygotowana bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, Konsultantka Krajowa w dziedzinie pediatrii metabolicznej jako
kluczowe przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana, wskazuje, iz preparat
Milupa Basic-f jest jedynym $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktéry nie zawiera
ttuszczu, natomiast zawiera pozostate niezbedne skfadniki odzywcze a wigczenie tego preparatu do diety
w ocenianych wskazaniach umozliwia opracowanie planu diety wedtug potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem jego
wieku i stanu klinicznego.

Jako aktualnie stosowane technologie medyczne w deficycie CACT i VLCAD, w opinii wskazano m.in. preparaty
0 obnizonej zawartosci dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych, zawierajgce MCT w tym np.: Lipistart,
Monogen i/lub zawierajgce tylko MCT np. MCT Oil.

Szczegotowa tresé przekazanej opinii zamieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 10. Stanowisko eksperta klinicznego

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Pytanie . o o . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

We wszystkich w/w wskazaniach tj. wrodzonych wadach metabolizmu, stanowigcych
zaburzenia utleniania dfugotfancuchowych kwaséw ttuszczowych, stosowane leczenie
dietetyczne powinno byc¢ indywidualnie dopasowane, obejmujgce ograniczenie w réznym
stopniu podazy ttuszczéw i/lub udziatu kwasoéw tuszczowych LCT, MCT, nasyconych lub
nienasyconych. W przypadku deficytu VLCAD dobér optymalnego dla danego
pacjenta leczenia zalezy w duzym stopniu od postaci choroby zwigzanej gtéwnie ze
zidentyfikowanym genotypem. Postacie z tagodnym wariantem molekularnym deficytu
VLCAD zwykle nie wymagajg stosowania restrykcyjnej diety w oparciu o np. preparat
Milupa Basic-f. Dodatkowo realizacja zalecen dietetycznych w oparciu o produkty
dozwolone i zbilansowanie diety jest czesto trudna ze wzgledu na ryzyko niedoboréw
réznych sktadnikow odzywczych. Nie ma opcjonalnego preparatu wzgledem Basic-F
0 zblizonym skfadzie.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

W kazdym os$rodku, ktory zajmuje sie leczeniem dietetycznym powyzszych jednostek
chorobowych bezwzglednie powinien by¢ zatrudniony wykwalifikowany dietetyk,
specjalizujgcy sie w tego rodzaju terapii medycznej. Porady dietetyczne powinny byc
wpisane w koszyk $wiadczer gwarantowanych i refundowane przez NFZ.

Skrécenie czasu procedury importu docelowego.

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

W sytuacji nieprawidtowo stosowanej ocenianej technologii; w tym np. bez kontroli
dietetyka, istnieje ryzyko deficytbw pokarmowych w zakresie niezbednego udziatu
tluszczéw np. PUFA, DHA itp. Dieta z uzyciem preparatu Milupa Basic—F wymaga
(zwtaszcza przy diugotrwatym stosowaniu) uzupetnienia w kwasy ttuszczowe LCT i/lub
MCT w ilosciach dostosowanych do indywidualnego stanu metabolicznego i tolerancji
Jakie potencjalne problemy dostrzegajg Huszczu.

Panstwo w zwigzku ze stosowaniem

ocenianej technologii? Terminy procedury wnioskow na import docelowy sg niezwykle dfugie, co moze

powodowacé znaczne opOzZnienia w rozpoczeciu leczenia dietetycznego z uzyciem
preparatu Milupa Basic-F.

Zagrozenia przerwania ciggfosci stosowania $rodkéw specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wynikajgce z oczekiwania na opinie potwierdzajgce zasadnosc stosowania
u pacjenta juz leczonego danym preparatem jak np. Milupa Basic-F.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwiazane z objeciem refundacja ocenianej | Nie identyfikuje takowych.
technologii w ramach importu
docelowego?

Czy istnieja grupy pacjentéow

Nie identyfikuje takowych.
o specyficznej charakterystyce yiikuje 4
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Pytanie

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

(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

Pacjenci z wyréwnanym stanem metabolicznym stosujgcy aktualnie inne preparaty
zawierajgce MCT (np. Lipistart, Monogen, Bebilon pepti MCT).

Kluczowe przyczyny dla ktérych, we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza, wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana/nie powinna
by¢ finansowana.

a) powinna byé¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

Preparat Milupa Basic -F jest jedynym $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, ktory nie zawiera ttuszczu, natomiast zawiera pozostate niezbedne
sktadniki odzywcze. Wigczenie tego preparatu do diety we wskazaniach podanych na
poczatku formularza umozliwia opracowanie planu diety wedtug potrzeb pacjenta,
z uwzglednieniem jego wieku i stanu klinicznego.

b) nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych: nie podano

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow stosujacych

zawierajgce MCT jak np. Lipistart czy Monogen
i/lub zawierajgce tylko MCT np. MCT Oil

Wskazanie Aktualnie stosowane technologie medyczne w przypadku objecia
Aktualnie refundacja ocenianej
technologii
Preparaty o obnizonej zawartosci
dtugotancuchowych kwasow tluszczowych, Brak rejestru )
deficvt CACT zawierajgce MCT jak np. Lipistart czy Monogen takich danych
y i/lub zawierajace tylko MCT np. MCT Oil
Triheptanoina 100% 100%
Preparaty o obnizonej zawartosci
deficyt VLCAD dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych, Brak rejestru )

takich danych

chtonkotok (w tym stan po

zabiegach kardiochirurgicznych) Poza zakresem pediatrii metabolicznej

abetalipoproteinemia

zaburzenia gospodarki lipidowej
(hipercholesterolemia
i hipertriglicerydemia)

Brak rejestru takich danych

deficyt lipazy lipoproteinowej

W odniesieniu do liczebnosci analizowanej populacji, prof. Sykut-Cegielska wskazata, iz obecnie w Polsce jest 2
chorych z deficytem CACT, z ktorych kazdy mogtby stosowaé analizowany produkt oraz ok. 50 chorych z
deficytem VLCAD, sposréd ktorych u 20-30% bedzie stosowato oceniang technologie, jesli bedzie refundowana.

Ekspert nie wskazata liczebnosci populacji z pozostatymi

analizowanymi

przedstawiajgc odsetek chorych, ktéry mogtby stosowaé ocenig technologie.

Szczegoly zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Liczebnos$¢ populacji wedtug stanowiska eksperta klinicznego

wskazaniami, jednocze$nie

. Odsetek osob,
. Liez e nowygh u ktérych oceniana Zrédto lub informacja,
. Obecna liczba zachorowan X .
Wskazanie a technologia bytaby ze dane sag
chorych w Polsce w ciagu roku . 7. . .
stosowana po objeciu | szacunkami wtasnymi
w Polsce o :
jej refundacja
deficyt CACT 2 <1 100% Szacunki wtasne
deficyt VLCAD ok. 50 1-13 ok. 20-30% Szacunki wtasne
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Liczba nowych

Odsetek os6b,
u ktorych oceniana

Zrédto lub informacja,

Wskazanie R A technologia bytaby ze dane sa
chorych w Polsce w ciagu roku . . .
stosowana po objeciu | szacunkami wtasnymi
w Polsce T -
jej refundacja
chionkotok (w tym stan po Poza zakresem
zabiegach kardiochirurgicznych) Brak danych Brak danych Brak danych pediatrii metabolicznej
abetalipoproteinemia Brak danych Brak danych ok. 80-100% Szacunki wtasne
zaburzenia gospodarki lipidowej
(hipercholesterolemia Brak danych Brak danych ok. 10-30% Szacunki wtasne
i hipertriglicerydemia)
deficyt lipazy lipoproteinowej Brak danych Brak danych ok. 100% Szacunki wtasne
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5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.588.2024.2.KB) w 2023 r.
wydano tgcznie 16 zgéd na refundacje produktu Milupa Basic-f dla 10 pacjentéw w analizowanych wskazaniach,
a fgczna kwota zgéd na refundacje wyniosta ok. 151,3 tys. PLN. Jednoczes$nie z danych przekazanych przez MZ
wynika, iz dla pacjentéw w analizowanych wskazaniach byty sprowadzane réwniez inne niz wnioskowany, srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego w tym: Complete Amino Acid Mix, DocOmega, Lipistart,
Liquigen, MCT Oil, MCT Procal, Monogen, Paediatric Seravit SOS (szczeg6towe zestawienie $sspz
sprowadzanych w ramach importu docelowego znajduje sie w Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie
docelowym srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-f w 2023 r.

Ponadto, zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu, szacunkowa cena netto $sspz zywieniowego Milupa Basic-f
wynosi 230,27 PLN za opakowanie (szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze
hurtowa?). Na tej podstawie analitycy Agencji oszacowali cene detaliczng za opakowanie jednostkowe oraz cene
dla ptatnika publicznego. Szczegéty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

Produkt Cena hurtowa brutto [PLN] Cena detaliczna [PLN] WDS [PLN] Cena dla ptatnika [PLN]

Milupa Basic-f, 300g 230,277 248,53 3,20 245,33

zgodnie z pismem MZ (PLD.45341.588.2024.2.KB): cena $rodka spozywczego Milupa Basic-f to cena netto sprzedazy produktu do apteki,
zawierajgca marze hurtowg ]
Skréty: CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Ze wzgledu na to, ze oceniany $sspz stosowany jest jako uzupetnienie diety u dzieci w réznym wieku i masie ciata
co bezposrednio przekfada sie na jego dawkowanie oraz zmienny czas i sposéb stosowania dobrany
indywidualnie w zaleznos$ci od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego, oszacowanie
liczby opakowan niezbednych do prowadzenia leczenia zywieniowego nie jest mozliwe.

W zwigzku z powyzszym, na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ poglagdowo oszacowano $rednig
liczbe opakowan produktu Milupa Basic-f przypadajacg na jednego pacjenta rocznie oraz sredni roczny koszt
stosowania produktu Milupa Basic-f u jednego pacjenta w danym wskazaniu.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta w zaleznosci od rozpoznania oszacowano na ok. 47,1 tys. PLN
w przypadku deficytu CACT, ok. 24,3 tys. PLN dla deficytu VLCAD, 25,5 tys. PLN dla chtonkotoku, 18,64 tys. PLN
dla abetalipoproteinemii, 14,23 tys. PLN dla zaburzen gospodarki lipidowej oraz 31,27 tys. PLN dla deficytu lipazy
lipoproteinowe.

Liczebnos$¢ populacji we wskazaniach przyjeto na podstawie danych MZ otrzymanych za rok 2023. Nalezy
zaznaczy¢, ze w ramach wskazan: zaburzenie utleniania kwasow tluszczowych pod postacig deficytu CACT,
chtonkotok, abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia)
oraz deficyt lipazy lipoproteinowej niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje oceny z 2021 r. Biorgc powyzsze
pod uwage mozna przypuszczac, ze liczba pacjentéw wskazana w zleceniu MZ (dla ktérych wydana zostata juz
zgodna na refundacje w okresie styczen 2023 r. — grudzien 2023 r. nie ulegnie znacznej zmianie, ze wzgledu
na fakt, iz stosowanie produktu Milupa Basic-f bedzie kontynuowane w tej samej grupie pacjentéow. Ponadto,
zgodnie z danymi dotgczonymi do zlecenia z 2021 roku, w 2019 r. produkt Milupa Basic-f sprowadzono dla
pojedynczych pacjentdw we wskazaniach: chionkotok (3 pacjentéw); abetalipoproteinemia (1 pacjent);
zaburzenia gospodarki lipidowej (1 pacjent). Powyzsze dane wskazuja, iz populacja pacjentéw, dla ktorych
sprowadzony jest produkt Milupa Basic-f, pomimo rozszerzenia wskazan po 3 latach nie ulegt znaczgcej zmianie.

Zgodnie z oszacowaniem analitykéw, przy uwzglednieniu liczebnosci populacji na podstawie danych MZ
(10 pacjentéw) refundacja $sspz Milupa Basic-f w ocenianych wskazaniach bedzie wigza¢ sie z wydatkami
ptatnika publicznego w wysokosci 161 tys. PLN w horyzoncie rocznym.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

3 dane nt. ceny $sspz pochodzg z raportu z ZSMOPL z czerwca 2024 r.
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Tabela 14 Sredni koszt stosowania produktu Milupa Basic-f oraz liczba opakowan przypadajaca na jednego pacjenta
na podstawie danych udostepnionych przez MZ

Liczba . Ligdze Sredni koszt . .
unikalnveh nr Liczba opakowan roczny terapii Sredni koszt
Produkt Wskazanie PESE{ we sprowadzonych | przypadajaca jed)rl1ego P roczny terapii
o L
wnioskach* el e nsajgiﬂfg*o pacjenta [PLN] [FLR
Zaburzenie utleniania
S L] 1 102 102 47 103,36 47 103,36
pod postacia deficytu
CACT
Deficyt VLCAD 1 99 99 24 287,67 24 287,67
Chtonkotok (w tym stan
po zabiegach 4 105 26 6 378,58 25514,32
Milupa kardiochirurgicznych)
Bg(s)'o‘;'f' Abetalipoproteinemia 1 76 76 18 645,08 18 645,08
Zaburzenia gospodarki
lipidowej
(hipercholesterolemia i 2 58 29 7 114,57 14229,14
hipertriglicerydemia)
D 11727 1 127 127 31 156,91 31 267,40
lipoproteinowej ' ’
Razem 10 657 549 134 686,17 161 046,97

* dane na podstawie zlecenia MZ, dane za 2023 r.

W ramach obliczen przeanalizowano rowniez wariant zaktadajgcy liczebnos¢ populaciji oszacowang na podstawie
opinii ekspertki, Dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, tj. 2 chorych z deficytem CACT oraz 10-15 chorych z deficytem VLCAD. Ankietowana ekspertka
nie wskazata liczebnosci pacjentéw w pozostatych wskazaniach (szczegoty zawarto w Tabela 12 ).

W odniesieniu do liczebnosci analizowanej populacji, prof. Sykut-Cegielska wskazata, iz obecnie w Polsce jest
2 chorych z deficytem CACT, z ktérych kazdy moégtby stosowac¢ analizowany produkt oraz ok. 50 chorych
z deficytem VLCAD, sposrod ktérych u 20-30% bedzie stosowato oceniang technologie, jesli bedzie refundowana.
Ekspert nie wskazata liczebnosci populacji z pozostatymi analizowanymi wskazaniami, jednoczesnie
przedstawiajgc odsetek chorych, ktéry moégtby stosowaé ocenig technologie.

Uwzgledniajgc powyzsze dane, zastosowanie produktu Milupa Basic-f w populacji pacjentéw z deficytem CACT
(2 pacjentéw) wigzatoby sie z wydatkami ptatnika publicznego na poziomie ok. 94,2 tys. PLN, natomiast
w populacji pacjentéw z deficytem VLCAD (10-15 pacjentéw) od 242,8 tys. PLN do 364,3 tys. PLN.

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 15. Srednie koszty stosowania $sspz Milupa Basic-f dla ptatnika publicznego z uwzglednieniem liczebnosci
populacji oszacowanej na podstawie opinii eksperta

Liczba pacjentow

Liczba opakowan
oszacowana na

Produkt

Wskazanie

podstawie opinii

przypadajaca na
jednego pacjenta*

Sredni koszt roczny
terapii [PLN]

eksperta
deficyt CACT 2 192 94 206,72
Milupa Basic-f, 300g
deficyt VLCAD 10-15 99 242 877 — 364 315

* dane na podstawie zlecenia MZ, dane za 2023 r.

tacznie, przy uwzglednieniu liczebnosci populacji obliczonej na podstawie opinii eksperckiej dla wskazan deficyt
VLCAD i CACT oraz liczebnosci populacji na podstawie danych MZ dla wskazan chtonkotok,
abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz deficyt lipazy lipoproteinowej, refundacja $§$spz
Milupa Basic-f w ocenianych wskazaniach bedzie wigzaé sie z wydatkami ptatnika publicznego w wysokosci
od 426,7 tys. PLN do 548,2 tys. w horyzoncie rocznym.
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

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. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr 0T.4211.9.2021 (nr zlecenia w BIP 25/20214, Milupa Basic-f we wskazaniach: zaburzenie utleniania kwasow
thuszczowych pod postacig deficytu CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt
lipazy lipoproteinowe;j.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2021 oraz rekomendacja Prezesa nr 47/2021 wydane na podstawie ww.
opracowania byty pozytywne. Pod uwage wzieto fakt, ze wnioskowane wskazania obejmujg grupy rzadkich
zaburzen metabolicznych oraz fakt, iz finansowanie wnioskowanego produktu w ramach importu docelowego
prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego.

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

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej;

=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

Ponadto, w zleceniu Ministerstwa Zdrowia (pismo znak: PLD.45341.588.2024.2.KB z 17 lipca 2024 r.) oprocz
ocenianych w 2021 r. wskazan uwzgledniono dodatkowo deficyt VLCAD. Biorgc pod uwage powyzsze,
dla wskazania deficyt VLCAD przeprowadzono ocene skutecznosci ibezpieczenstwa bez zastosowania
ograniczen czasowych dla wyszukiwania dowodow.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych tj.: rekomendacje brytyjskie
BIMDG 2020 dot. postepowania przy zaburzeniach oksydacji dlugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, polskie
Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019 oraz prace zbiorowe ekspertéw klinicznych: Kaenkumchorn 2023, SERN
/ GMDI 2022 dot. zalecen dietetycznych w deficycie VLCAD, Lion 2022 opracowanie zalecen dotyczgcych
postepowania w przypadku pooperacyjnego chtonkotoku u dzieci z wrodzong wadg serca, Takahashi 2021 dot.
diagnostyki ileczenia abetalipoproteinemii oraz konsensus ekspertow Shiba 2023 dot. postepowania
w hipercholesterolemii.

Leczenie deficytu VLCAD wedtug odnalezionych wytycznych obejmuje m.in. diete niskottuszczowag
oraz ograniczenie ttuszczéw dtugotancuchowych. U dzieci zalecana jest suplementacja z zastosowaniem
preparatéw, w ktérych dtugotancuchowe kwasy tluszczowe zastgpiono sredniotancuchowymi kwasami
tluszczowymi (MCT). Natomiast u niemowlat w zaleznosci od nasilenia objawéw mozna rozwazy¢ cze$ciowe
karmienie mlekiem kobiecym w potgczeniu z suplementacjg srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowedo.

W zakresie leczenia chtonkotoku konsensus ekspertéw Lion 2022 rekomenduje catkowite leczenie pozajelitowe
(tac. nihil per os — nic doustnie) i diete o obnizonej zawartosci ttuszczu.

Leczenie abetalipoproteinemii wedlug konsensusu ekspertéw Takahashi 2021 obejmuje diete o obnizonej
zawartosci tluszczu oraz karmienie preparatami, w ktérych dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe zastgpiono
Sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT) oraz suplementacje wit. A, D, K oraz wit. B12. Autorzy
wytycznych zaznaczajg, ze dieta o obnizonej zawartosci tluszczu moze ztagodzi¢ wtérne zaburzenia wchtaniania,
a ograniczenie spozycia ttuszczu jest konieczne, aby zapobiec wystgpieniu biegunki ttuszczowe;.

Konsensus japonskich ekspertéw Shiba 2023 dot. postepowania w hipercholesterolemii u dzieci zaleca
ograniczenie spozycia kwasow tluszczowych trans. Eksperci wskazujg, ze nasycone kwasy ttuszczowe powinny
stanowi¢ mniej niz 7% zapotrzebowania energetycznego w diecie.

4 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7273-25-2021-zlc
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W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia zywieniowego $sspz
we wskazaniach: deficyt lipazy lipoproteinowej, deficytu CACT. Natomiast w raporcie z 2021 r. (0T.4211.9.2021)
odnaleziono 2 dokumenty wytycznych dot. leczenia deficytu CACT: BIMDG 2020 (Wielka Brytania), konsensus
ekspertow Yamada 2018 (Japonia), polskie wytyczne PTK z 2011 r. dot. postepowania dietetycznego w deficycie
lipazy lipoproteinowej oraz 3 dokumenty wytycznych dot. zaburzen gospodarki lipidowej: polskie wytyczne PTK
z 2018 r., Stanowisko Forum Ekspertow Lipidowych SFEL z 2013 r. orz europejskie wytyczne ESC/EAS 20109.
Leczenie niedoboru CACT (wg wytycznych brytyjskich BIMDG 2020 oraz japonskich Yamada 2018) obejmuje
zwykle diete niskottuszczowa, czeste dostarczanie positkdw oraz ograniczenie ttuszczéw dtugotancuchowych.
Wg japonskich ekspertéw zalecane jest karmienie dzieci preparatami dla niemowlat, w ktérych dtugotancuchowe
kwasy tluszczowe zastgpiono sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT). W ramach opisanego przez
polskich ekspertéw klinicznych, podsumowania wytycznych ESC/EAS 2011 uzyskano konsensus, w ktérym
stwierdzono, ze zalecenia dotyczgce leczenia hipertriglicerydemii majg zastosowanie réwniez w przypadku
deficytu lipazy lipoproteinowe;j.

Zalecenia dotyczgce deficytu CACT, chtonkotoku (wtym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
abetalipoproteinemii, zaburzen gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficytu lipazy
lipoproteinowej odnalezione w ramach aktualizacji pozostajg zgodne z zaleceniami przedstawionymi
w poprzednim raporcie Agenciji.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku aktualizacji przeglagdu odnaleziono 1 retrospektywne badanie kohortowe dla deficytu CACT (Ambrose
2022), 1 retrospektywne badanie obserwacyjne dla chtonkotoku (Shahzad 2023), 1 opis przypadku dla
abetalipoproteinemii (Eke 2021), 3 opisy przypadkdéw dla zaburzen gospodarki lipidowej (Dahl 2021, Ozturk 2021,
Wang 2021) oraz 2 badania dla deficytu lipazy lipoproteinowej (retrospektywno-prospektywne badanie Xia 2023
i retrospektywne badanie obserwacyjne Yoldas Celik 2024).

Wyniki badan uwzglednionych w niniejszej analizie Klinicznej pozostajg spéjnie z wynikami opisanymi
w poprzedniej ocenie (raport nr 0T.4211.9.2021).

W ramach nowego przegladu dla deficytu VLCAD odnaleziono 1 retrospektywne badanie kohortowe (Ambrose
2022) i 4 opisy przypadkéw (Alaei 2022, Scalais 2014, Ficicioglu 2009, Cox 1998). U wszystkich opisanych
pacjentow stosowano diete niskottuszczowg (dostosowang do indywidualnych potrzeb pacjentéw) réwniez jako
terapie uzupetniajgca.

We wigczonych badaniach stosowano rézne mieszanki niskottuszczowe, w tym réwniez mieszanki wzbogacone
MCT. W czesci publikacji nie podano szczegdtowych informacji na temat stosowanych $rodkéw spozywczych.
Informacje o zastosowaniu produktu Milupa Basic-f podano w jednym opisie przypadku dotyczacym deficytu
VLCAD (Scalais 2014).

Ponizej przedstawiono podsumowanie raportowanych wynikéw dla poszczegdlnych wskazan.

Deficyt CACT

W retrospektywnym badaniu Ambrose 2022 opisano pacjentéw z zaburzeniami mitochondrialnego utleniania
dtugotancuchowych kwasow tluszczowych i metabolizmu karnityny, w tym dwoje dzieci z deficytem CACT.
W wynikach wskazano, ze przestrzeganie diety niskottuszczowej wzbogaconej o MCT pozwalato na lepszg
kontrole choroby.

Chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

W retrospektywnym badaniu Shahzad 2023 opisano pacjentéw wymagajgcych leczenia kardiochirurgicznego,
u ktérych rozwineto sie pooperacyjne powiktanie w postaci chionkotoku. OdpowiedZz na leczenie przy
zastosowaniu diety niskottuszczowej z suplementacjg MCT (w tym z wykorzystaniem mieszanki niskottuszczowej)
uzyskano u 76/96 (79,1%) pacjentéw.

Abetalipoproteinemia

W publikacji Eke 2021 przedstawiono opis dziewczynki ze zdiagnozowang abetalipoproteinemig, u kitorej
w ramach terapii zalecono niskottuszczowg diete uzupetniong MCT oraz wysokimi dawkami witamin
rozpuszczalnych w tluszczach, zelazem, kwasem foliowym, cynkiem i suplementami multiwitaminowi. Stan
dziecka znaczgco sie poprawit. Objawy obserwowane na poczatku badania ustgpity a opdznienie rozwojowe
zostato wyréwnane.
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Zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia)

Odnaleziono 3 opisy przypadkéw niemowlat (Dahl 2021, Ozturk 2021, Wang 2021), u ktérych wykryto
podwyzszony poziom tréjgliceryddéw oraz inne zaburzenia w wynikach panelu lipidowego. Mimo réznego typu
zaburzen, u wszystkich zastosowano diete niskottuszczowg z wykorzystaniem m.in. specjalnych mieszanek
0 obnizonej zawarto$ci tluszczu (w 2 przypadkach suplementowang MCT), uzyskujgc poprawe wynikéw panelu
lipidowego.

Deficyt lipazy lipoproteinowej

W dwodch badaniach, retrospektywno-prospektywnym Xia 2023 i retrospektywnym Yoldas Celik 2024, opisano
pacjentow z rzadkimi deficytami LPL (lipazy lipoproteinowej) i APO-CIlI (apolipoproteiny C-Il). U wszystkich
pacjentow stosowano diete niskottuszczowg lub bardzo niskottuszczowg o réznym poziomie energii pochodzacej
z tluszczu. W badaniu Xia 2023 po okresie obserwacji pacjentom stosujgcym diete niskottuszczowg zalecono
zmiane diety na bardzo niskottuszczowg, w zwigzku z zaobserwowang lepszg kontrolg objawdéw u pacjentéw
stosujgcych diete bardzo niskottuszczowa. W badaniu Yoldas Celik 2024 wszystkim pacjentom zalecono diete
niskottuszczowg suplementowang MCT i kwasami ttuszczowymi omega-3, co pozwolito na lepszg kontrole
choroby (u starszych dzieci w potgczeniu z lekami).

Deficyt VLCAD

W odnalezionych publikacjach, retrospektywnym badaniu kohortowym (Ambrose 2022) oraz 4 opisach
przypadkow (Alaei 2022, Scalais 2014, Ficicioglu 2009, Cox 1998), u dzieci ze zdiagnozowanym deficytem
VLCAD stosowano diete niskottuszczowg (szczegolnie z ograniczeniem LCT) z dobrym skutkiem. Autorzy
publikacji Ambrose 2022, Ficicioglu 2009 i Cox 1998 podkreslajg, ze stosowanie witasciwej diety pozwala
ograniczy¢ wystepowanie powaznych objawéw i zapobiega¢ epizodom dekompensacji metaboliczne;j.
W przedstawionych publikacjach stosowano rozne $sspz. W publikacji Scalais 2014 wskazano na stosowanie
produktu Basic-f (w potaczeniu z produktem Liquigen (MCT)).

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak dowoddw wyzszego poziomu jakosci dotyczgcych bezposrednio
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu. Jednoczesnie odnalezione badania
retrospektywne cechujg sie licznymi ograniczeniami metodologicznymi — niewielka liczebnos$¢, inny cel badawczy,
brak szczegodtowego opisu wynikow dotyczacych leczenia dietetycznego. Nalezy tez wskazaé, ze w czesci
wigczonych badan stosowano inne mieszanki niskottuszczowe, w tym réwniez mieszanki wzbogacone MCT,
a w czesci nie podano szczegotowych informacji na temat stosowanych srodkéw spozywczych.

Niemniej nalezy zauwazyé, Zze wnioskowane wskazania nalezg do grupy choréb rzadkich lub rzadko
wystepujgcych objawdw i powiktan, w zwigzku z czym liczebno$¢ populacji jest niewielka a dopuszczenie na rynek
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie jest zalezne od wynikow przeprowadzonych
badan klinicznych.

Opinie ekspertéw klinicznych
W toku prac nad opracowaniem otrzymano jedng opinie ekspercka.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, Konsultantka Krajowa w dziedzinie pediatrii metabolicznej jako
kluczowe przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia powinna by¢ finansowanie wskazuje, iz preparat
Milupa Basic-f jest jedynym $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktéry nie zawiera
ttuszczu, natomiast zawiera pozostate niezbedne sktadniki odzywcze, a wigczenie tego preparatu do diety
w ocenianych wskazaniach umozliwia opracowanie planu diety wedtug potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem jego
wieku i stanu klinicznego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2023 r. wydano tgcznie 16 zgdd na refundacje
produktu Milupa Basic-f dla 10 pacjentéw w analizowanych wskazaniach, a tgczna kwota zgdd na refundacje
wyniosta ok. 151,3 tys. PLN.

Na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ poglgdowo oszacowano $rednig liczbe opakowan produktu
Milupa Basic-f przypadajgca na jednego pacjenta rocznie oraz $redni roczny koszt stosowania produktu Milupa
Basic-f u jednego pacjenta w danym wskazaniu. Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta w zaleznosci
od rozpoznania oszacowano na ok. 47,1 tys. PLN w przypadku deficytu CACT, ok. 24,3 tys. PLN dla deficytu
VLCAD, 25,5 tys. PLN dla chtonkotoku, 18,64 tys. PLN dla abetalipoproteinemii, 14,23 tys. PLN dla zaburzen
gospodarki lipidowej oraz 31,27 tys. PLN dla deficytu lipazy lipoproteinowe;j.
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Zgodnie z oszacowaniem analitykéw, przy uwzglednieniu liczebnosci populacji na podstawie danych MZ (10
pacjentow) refundacja $$spz Milupa Basic-f w ocenianych wskazaniach bedzie wigza¢ sie z wydatkami ptatnika
publicznego w wysokosci 161 tys. PLN w horyzoncie rocznym.

W ramach obliczen przeanalizowano rowniez wariant zaktadajgcy liczebnos$¢ populacji oszacowany na podstawie
opinii ekspertki dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultantki Krajowej w dziedzinie pediatrii
metabolicznej: 2 chorych z deficytem CACT oraz 10-15 chorych z deficytem VLCAD. Ankietowana ekspertka nie
wskazata liczebnosci pacjentdw w pozostatych wskazaniach. Uwzgledniajac powyzsze dane, zastosowanie
produktu Milupa Basic-f w populacji pacjentéw z deficytem CACT wigzatoby sie z wydatkami ptatnika publicznego
na poziomie ok. 94,2 tys. PLN, natomiast w populacji pacjentéw z deficytem VLCAD od 242,8 tys. PLN
do 364,3 tys. PLN.

tacznie, przy uwzglednieniu liczebnosci populacji obliczonej na podstawie opinii eksperckiej dla wskazan deficyt
VLCAD i CACT oraz liczebnosci populacji na podstawie danych MZ dla wskazan chionkotok,
abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz deficyt lipazy lipoproteinowej (ogétem 20-25
chorych), refundacja $$spz Milupa Basic-f w ocenianych wskazaniach bedzie wigza¢ sie z wydatkami pfatnika
publicznego w wysokosci od 426,7 tys. PLN do 548,2 tys. w horyzoncie rocznym.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia te majg charakter jedynie poglgdowy, z uwagi na indywidualny dobor
dawkowania i czas trwania terapii produktem Milupa Basic-f oraz niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci chorych
w kolejnych latach.
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Raport nr
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RPA 47/2021
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Ulotka Milupa Basic-f
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Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje (nr BIP 120/2023)
https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8234-120-2023-zlc

Milupa Basic F we wskazaniach: zaburzenie utleniania kwaséw ttuszczowych pod postacig deficytu CACT,
chionkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki
lipidowej (hypercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje OT.4211.9.2021 (nr BIP 25/2021)
https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7273-25-2021-zlc

Rekomendacja nr 47/2021 z dnia 14 maja 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Milupa Basic F we wskazaniach: zaburzenie
utleniania kwasow ttuszczowych pod postaciag deficytu CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i
hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej (nr BIP 25/2021) https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-
2021/965-materialy-2021/7273-25-2021-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2021 z dnia 26 kwietnia 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgd6d na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic F w ré6znych
wskazaniach (nr BIP 25/2021) https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7273-25-2021-zIc
Ulotka Milupa Basic-f

https://akademianutricia.pl/pdf/produkty/metaboliki/Basic-f.pdf

https://www.nutricia-metabolics.de/produkte/produkte-fuer-seltene-stoffwechselstoerungen/basic-
diaeten/milupa-basic-f/ (data dostepu 28.08.2024 r.)
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8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla wskazan: deficyt CACT, chlonkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia  gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia
i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej (data wyszukiwania: 14.08.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Diet, Fat Restricted[Title/Abstract] 4

2 fat free[Title/Abstract] 12 646

3 low fat[Title/Abstract] 13 565

4 fat restricted[Title/Abstract] 148

5 Diet, Fat-Restricted[MeSH Terms] 4084

6 Basic f[Title/Abstract] 13

7 milupa[Title/Abstract] 20

((((((((Diet, Fat-Restricted[Title/Abstract]) OR (Diet, Fat Restricted[Title/Abstract])) OR (fat
free[Title/Abstract])) OR (low fat[Title/Abstract])) OR (fat restricted[Title/Abstract])) OR (fat-

8 restricted[Title/Abstract])) OR (Diet, Fat-Restricted[MeSH Terms])) OR (Basic f[Title/Abstract])) OR 21818
(milupa[Title/Abstract])

9 Chylothorax[MeSH Terms] 3,366
10 chylothorax|[Title/Abstract] 4,265
11 lymphorrhea[Title/Abstract] 378
12 ((Chylothorax[MeSH Terms]) OR (chylothorax[Title/Abstract])) OR (lymphorrhea[Title/Abstract]) 5,215
13 Abetalipoproteinemia[MeSH Terms] 604
14 Abetalipoproteinemia[Title/Abstract] 436
15 Bassen-Kornzweig Disease[Title/Abstract] 8
16 Bassen Kornzweig Disease[Title/Abstract] 8
17 Betalipoprotein Deficiency Diseases[Title/Abstract] 0
18 Bassen-Kornzweig Syndrome[Title/Abstract] 31
19 Disease, Betalipoprotein Deficiency[Title/Abstract] 0

((((((((Abetalipoproteinemia[MeSH Terms]) OR (Abetalipoproteinemia[Title/Abstract])) OR (Bassen-
Kornzweig Disease[Title/Abstract])) OR (Bassen Kornzweig Disease[Title/Abstract])) OR (Betalipoprotein
Deficiency Diseases|[Title/Abstract])) OR (("betalipoprotein”[All Fields] OR "betalipoproteins"[All Fields])
20 AND "deficiency diseases"[Title/Abstract])) OR (Bassen-Kornzweig Syndrome[Title/Abstract])) OR 760
(Disease, Betalipoprotein Deficiency[Title/Abstract])) OR (("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]
OR "diseases"[All Fields] OR "disease s"[All Fields] OR "diseased"[All Fields]) AND "betalipoprotein
deficiency"[Title/Abstract])

21 Hypercholesterolemia[Title/Abstract] 30,193
22 Hypercholesteremias[Title/Abstract] 2
23 Hypercholesteremia[Title/Abstract] 1,336
24 Hypercholesterolemia[MeSH Terms] 27,615
o5 (((Hypercholesterolemia[Title/Abstract]) OR (Hypercholesteremias[Title/Abstract])) OR 47533
(Hypercholesteremia[Title/Abstract])) OR (Hypercholesterolemia[MeSH Terms]) ’
26 Hypertriglyceridemia[Title/Abstract] 13,760
27 Hypertriglyceridemias(Title/Abstract] 59
28 Hypertriglyceridemia[MeSH Terms] 8,140
((Hypertriglyceridemia[Title/Abstract]) OR (Hypertriglyceridemias[Title/Abstract])) OR
29 ] - . 17,514
(Hypertriglyceridemia[MeSH Terms])
30 Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency[Title/Abstract] 6
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

31

Carnitine Acylcarnitine Carrier Deficiency[Title/Abstract]

6

32

CACT Deficiency[Title/Abstract]

34

33

Carnitine Acylcarnitine Translocase Deficiency[Title/Abstract]

74

34

Carnitine-Acylcarnitine Translocase Deficiency[Supplementary Concept]

15

35

CACT([Title/Abstract]

438

36

(((((Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency[Title/Abstract]) OR (Carnitine Acylcarnitine Carrier
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CACT Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carnitine Acylcarnitine Translocase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carnitine-Acylcarnitine Translocase Deficiency[Supplementary Concept]))

OR (CACT][Title/Abstract])

498

37

Chylothorax, congenital[Supplementary Concept]

80

38

(((Chylothorax[MeSH Terms]) OR (chylothorax[Title/Abstract])) OR (lymphorrhea[Title/Abstract])) OR
(Chylothorax, congenital[Supplementary Concept])

5,215

39

lipoprotein lipase deficiency[Title/Abstract]

335

40

Hyperlipoproteinemia[Title/Abstract]

3,271

41

Chylomicronemia[Title/Abstract]

535

42

Ipl deficiency[Title/Abstract]

260

43

Hyperlipoproteinemia Type [[MeSH Terms]

669

44

((((lipoprotein lipase deficiency[Title/Abstract]) OR (Hyperlipoproteinemia[Title/Abstract])) OR
(Chylomicronemia[Title/Abstract])) OR (Ipl deficiency[Title/Abstract])) OR (Hyperlipoproteinemia Type
I[MeSH Terms])

4,364

45

((CCCC(cAbetalipoproteinemia[MeSH Terms]) OR (Abetalipoproteinemia[Title/Abstract])) OR (Bassen-
Kornzweig Disease[Title/Abstract])) OR (Bassen Kornzweig Disease[Title/Abstract])) OR (Betalipoprotein
Deficiency Diseases[Title/Abstract])) OR (("betalipoprotein[All Fields] OR "betalipoproteins"[All Fields])
AND "deficiency diseases"[Title/Abstract])) OR (Bassen-Kornzweig Syndrome[Title/Abstract])) OR
(Disease, Betalipoprotein Deficiency[Title/Abstract])) OR (("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]
OR "diseases"[All Fields] OR "disease s"[All Fields] OR "diseased"[All Fields]) AND "betalipoprotein
deficiency"[Title/Abstract])) OR ((((Hypercholesterolemia[Title/Abstract]) OR
(Hypercholesteremias[Title/Abstract])) OR (Hypercholesteremia[Title/Abstract])) OR
(Hypercholesterolemia[MeSH Terms]))) OR (((Hypertriglyceridemia[Title/Abstract]) OR
(Hypertriglyceridemias[Title/Abstract])) OR (Hypertriglyceridemia[MeSH Terms]))) OR ((((((Carnitine-
Acylcarnitine Carrier Deficiency[Title/Abstract]) OR (Carnitine Acylcarnitine Carrier
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CACT Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carnitine Acylcarnitine Translocase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carnitine-Acylcarnitine Translocase Deficiency[Supplementary Concept]))
OR (CACT([Title/Abstract]))) OR ((((Chylothorax[MeSH Terms]) OR (chylothorax[Title/Abstract])) OR
(lymphorrhea[Title/Abstract])) OR (Chylothorax, congenital[Supplementary Concept]))) OR (((((lipoprotein
lipase deficiency[Title/Abstract]) OR (Hyperlipoproteinemia[Title/Abstract])) OR
(Chylomicronemia[Title/Abstract])) OR (Ipl deficiency[Title/Abstract])) OR (Hyperlipoproteinemia Type
I[MeSH Terms]))

71,147

46

((CCCC(((Abetalipoproteinemia[MeSH Terms]) OR (Abetalipoproteinemia[Title/Abstract])) OR (Bassen-
Kornzweig Disease[Title/Abstract])) OR (Bassen Kornzweig Disease[Title/Abstract])) OR (Betalipoprotein
Deficiency Diseases[Title/Abstract])) OR (("betalipoprotein”[All Fields] OR "betalipoproteins"[All Fields])
AND "deficiency diseases"[Title/Abstract])) OR (Bassen-Kornzweig Syndrome[Title/Abstract])) OR
(Disease, Betalipoprotein Deficiency[Title/Abstract])) OR (("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]
OR "diseases"[All Fields] OR "disease s"[All Fields] OR "diseased"[All Fields]) AND "betalipoprotein
deficiency"[Title/Abstract])) OR ((((Hypercholesterolemia[Title/Abstract]) OR
(Hypercholesteremias[Title/Abstract])) OR (Hypercholesteremia[Title/Abstract])) OR
(Hypercholesterolemia[MeSH Terms]))) OR (((Hypertriglyceridemia[Title/Abstract]) OR
(Hypertriglyceridemias[Title/Abstract])) OR (Hypertriglyceridemia[MeSH Terms]))) OR ((((((Carnitine-
Acylcarnitine Carrier Deficiency[Title/Abstract]) OR (Carnitine Acylcarnitine Carrier
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CACT Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carnitine Acylcarnitine Translocase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carnitine-Acylcarnitine Translocase Deficiency[Supplementary Concept]))
OR (CACT][Title/Abstract]))) OR ((((Chylothorax[MeSH Terms]) OR (chylothorax|[Title/Abstract])) OR
(lymphorrhea[Title/Abstract])) OR (Chylothorax, congenital[Supplementary Concept]))) OR (((((lipoprotein
lipase deficiency[Title/Abstract]) OR (Hyperlipoproteinemia[Title/Abstract])) OR
(Chylomicronemia[Title/Abstract])) OR (Ipl deficiency[Title/Abstract])) OR (Hyperlipoproteinemia Type
I[MeSH Terms]))) AND (((((((((Diet, Fat-Restricted[Title/Abstract]) OR (Diet, Fat Restricted[Title/Abstract]))
OR (fat free[Title/Abstract])) OR (low fat[Title/Abstract])) OR (fat restricted[Title/Abstract])) OR (fat-
restricted[Title/Abstract])) OR (Diet, Fat-Restricted[MeSH Terms])) OR (Basic f[Title/Abstract])) OR
(milupa[Title/Abstract]))

1,288

47

(Ceecceeecceecceecceeecceeccecccceccnfant{MeSH Terms]) OR (Child[MeSH Terms])) OR (Adolescent[MeSH
Terms])) OR (Puberty[MeSH Terms])) OR (PediatricsiMeSH Terms])) OR (Schools[MeSH Terms])) OR
(Infant«[Title/Abstract])) OR (infancy[Title/Abstract])) OR (Newbornx[Title/Abstract])) OR

4,560,890
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(Baby=[Title/Abstract])) OR (Babies[Title/Abstract])) OR (Neonatx[Title/Abstract])) OR
(Pretermx«[Title/Abstract])) OR (Prematurx[Title/Abstract])) OR (Postmatur[Title/Abstract])) OR
(Postmatur[Title/Abstract])) OR (Child«[Title/Abstract])) OR (Schoolchild[Title/Abstract])) OR (School
agex[Title/Abstract])) OR (Preschoolx[Title/Abstract])) OR (Kid[Title/Abstract])) OR (kids[Title/Abstract]))
OR (Toddlerx[Title/Abstract])) OR (Adolesx[Title/Abstract])) OR (Teenx[Title/Abstract])) OR
(Boyx*[Title/Abstract])) OR (Girlx[Title/Abstract])) OR (Minors[MeSH Terms])) OR (Minors[Title/Abstract]))
OR (Pubert«[Title/Abstract])) OR (Pubescenx[Title/Abstract])) OR (Prepubescen[Title/Abstract])) OR
(Prepubescen(Title/Abstract])) OR (Paediatric+[Title/Abstract])) OR (Peadiatric[Title/Abstract])) OR
(Nursery schoolx[Title/Abstract])) OR (Kindergar[Title/Abstract])) OR (Kindergar[Title/Abstract])) OR
(Primary school«[Title/Abstract])) OR (Secondary school«[Title/Abstract])) OR (Elementary
school«[Title/Abstract])) OR (High school*[Title/Abstract])) OR (Highschool«[Title/Abstract])

48

(e Apetalipoproteinemia[MeSH Terms]) OR (Abetalipoproteinemia[Title/Abstract])) OR (Bassen-
Kornzweig Disease[Title/Abstract])) OR (Bassen Kornzweig Disease[Title/Abstract])) OR (Betalipoprotein
Deficiency Diseases|[Title/Abstract])) OR (("betalipoprotein”[All Fields] OR "betalipoproteins"[All Fields])
AND "deficiency diseases"[Title/Abstract])) OR (Bassen-Kornzweig Syndrome[Title/Abstract])) OR
(Disease, Betalipoprotein Deficiency[Title/Abstract])) OR (("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]
OR "diseases"[All Fields] OR "disease s"[All Fields] OR "diseased"[All Fields]) AND "betalipoprotein
deficiency"[Title/Abstract])) OR ((((Hypercholesterolemia[Title/Abstract]) OR
(Hypercholesteremias[Title/Abstract])) OR (Hypercholesteremia[Title/Abstract])) OR
(Hypercholesterolemia[MeSH Terms]))) OR (((Hypertriglyceridemia[Title/Abstract]) OR
(Hypertriglyceridemias[Title/Abstract])) OR (Hypertriglyceridemia[MeSH Terms]))) OR ((((((Carnitine-
Acylcarnitine Carrier Deficiency[Title/Abstract]) OR (Carnitine Acylcarnitine Carrier
Deficiency[Title/Abstract])) OR (CACT Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carnitine Acylcarnitine Translocase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carnitine-Acylcarnitine Translocase Deficiency[Supplementary Concept]))
OR (CACT([Title/Abstract]))) OR ((((Chylothorax[MeSH Terms]) OR (chylothorax[Title/Abstract])) OR
(lymphorrhea[Title/Abstract])) OR (Chylothorax, congenital[Supplementary Concept]))) OR (((((lipoprotein
lipase deficiency[Title/Abstract]) OR (Hyperlipoproteinemia[Title/Abstract])) OR
(Chylomicronemia[Title/Abstract])) OR (Ipl deficiency[Title/Abstract])) OR (Hyperlipoproteinemia Type
I[MeSH Terms]))) AND (((((((((Diet, Fat-Restricted[Title/Abstract]) OR (Diet, Fat Restricted[Title/Abstract]))
OR (fat free[Title/Abstract])) OR (low fat[Title/Abstract])) OR (fat restricted[Title/Abstract])) OR (fat-
restricted[Title/Abstract])) OR (Diet, Fat-Restricted[MeSH Terms])) OR (Basic f[Title/Abstract])) OR
(milupa[Title/Abstract]))) AND (((((((CCCCCCcccccecceeceececcecccccc(((((infantfMeSH Terms]) OR (Child[MeSH
Terms])) OR (Adolescent[MeSH Terms])) OR (Puberty[MeSH Terms])) OR (PediatricsiMeSH Terms])) OR
(Schools[MeSH Terms])) OR (Infant«[Title/Abstract])) OR (infancy[Title/Abstract])) OR
(Newborn=[Title/Abstract])) OR (Baby=[Title/Abstract])) OR (Babies[Title/Abstract])) OR
(Neonatx[Title/Abstract])) OR (Preterm«[Title/Abstract])) OR (Prematur=[Title/Abstract])) OR
(Postmatur[Title/Abstract])) OR (Postmatur[Title/Abstract])) OR (Child«[Title/Abstract])) OR
(Schoolchild«[Title/Abstract])) OR (School agex[Title/Abstract])) OR (Preschoolx[Title/Abstract])) OR
(Kid[Title/Abstract])) OR (kids[Title/Abstract])) OR (Toddlerx[Title/Abstract])) OR (Adolesx[Title/Abstract]))
OR (Teen«[Title/Abstract])) OR (Boyx*[Title/Abstract])) OR (Girl[Title/Abstract])) OR (Minors[MeSH
Terms])) OR (Minors[Title/Abstract])) OR (Pubert«[Title/Abstract])) OR (Pubescen=[Title/Abstract])) OR
(Prepubescen(Title/Abstract])) OR (Prepubescen[Title/Abstract])) OR (Paediatric+[Title/Abstract])) OR
(Peadiatric[Title/Abstract])) OR (Nursery school«[Title/Abstract])) OR (Kindergar[Title/Abstract])) OR
(Kindergar[Title/Abstract])) OR (Primary school«[Title/Abstract])) OR (Secondary school«[Title/Abstract]))
OR (Elementary school*[Title/Abstract])) OR (High school«[Title/Abstract])) OR
(Highschool«[Title/Abstract]))

286

49

2021-2024

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazan: deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach

kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia  gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia
i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej (data ostatniego wyszukiwania: 14.08.2024 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 (Diet, Fat-Restricted or Fat Restricted or fat free or low fat or fat restricted or fat-restricted).ab,kwiti. 33614

2 (milupa or basic f).ab,kw,ti. 57

3 exp low fat diet/ 12 582

4 lor2or3 38 908

5 (chylothorax or lymphorrhea).ab,kw;ti. 5997

6 exp chylothorax/ 7592

7 50r6 8718

8 (Abetalipoproteinemia or _Bassen-Kornzweig Disease or_BetaIipqprotei'n'Deficiency Di;ease or Bassen- 457

Kornzweig Syndrome or Disease, Betalipoprotein Deficiency).ab,kw,ti.

9 exp abetalipoproteinemia/ 742

10 8or9 841
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11 (Hypercholesterolemia or Hypercholesteremias or Hypercholesteremia).ab,kwiti. 45 318
12 exp hypercholesterolemia/ 85 593
13 11 or12 94 291
14 (Hypertriglyceridemia or Hypertriglyceridemias).ab,kwi,ti. 20775
15 exp hypertriglyceridemia/ 34 651
16 14 or 15 39 144

(lipoprotein lipase deficiency or Hyperlipoproteinemia or Chylomicronemia or Hyperlipoproteinemia Type
17 - ; 4 155

| or Ipl deficiency).ab,kw,ti.
18 exp hyperlipoproteinemia type 1/ 1285
19 17 or 18 4 680
20 (Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency or Carnitine Acylcarnitine Carrier Deficiency or CACT 486
Deficiency or Carnitine Acylcarnitine Translocase Deficiency or CACT).ab,kw,ti.

21 exp carnitine acyltransferase/ 235
22 20 or 21 703
23 7 or10or 13 or 16 or 19 or 22 137 264
24 4 and 23 2501

(Infant or infan* or newborn or newborn* or new-born* or baby or baby* or babies or neonat* or perinat*

or postnat* or child or child* or schoolchild* or schoolchild or school child or school child* or kid or kids or

toddler* or adolescent or adoles* or teen* or boy* or girl* or minors or minors* or underag* or under ag*

or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or puber* or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or
25 L L o . 3876 849

pediatrics or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or schools or nursery school* or preschool* or pre
school* or primary school* or secondary school* or elementary school* or elementary school or high
school* or highschool* or school age or schoolage or school age* or schoolage* or infancy or schools,
nursery or infant, newborn).ab,kw,ti.

26 24 and 25 575
27 2021-2024 125

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazan: deficyt CACT, chlonkotok (w tym stan po
zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia

i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej (data ostatniego wyszukiwania: 14.08.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (Basic f OR milupa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 758
#2 MeSH descriptor: [Diet, Fat-Restricted] explode all trees 1224
#3 (Diet, Fat Restricted OR Diet, Fat Restricted OR Diet, fat free OR Diet, low fat):ti,ab,kw (Word variations 10 569
have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 11 320
#5 (Chylothorax, congenital OR chylothorax OR lymphorrhea):ti,ab,kw (Word variations have been 181
searched)
#6 MeSH descriptor: [Chylothorax] explode all trees 14
#7 #5 or #6 181
#8 (Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency or Carnitine Acylcarnitine Carrier Deficiency or CACT
Deficiency or Carnitine Acylcarnitine Translocase Deficiency or CACT):ti,ab,kw (Word variations have 157
been searched)
#9 (Abetalipoproteinemia or Bassen Kornzweig Disease or Betalipoprotein Deficiency Disease or Bassen
Kornzweig Syndrome or Disease, Betalipoprotein Deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been 6
searched)
#10 MeSH descriptor: [Abetalipoproteinemia] explode all trees 4
#11 #9 or #10 6
#12 (Hypercholesterolemia or Hypercholesteremias or Hypercholesteremia):ti,ab,kw (Word variations have 8749
been searched)
#13 MeSH descriptor: [Hypercholesterolemia] explode all trees 4279
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#14 #12 or #13 8749
#15 (Hypertriglyceridemia or Hypertriglyceridemias):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2510
#16 MeSH descriptor: [Hypertriglyceridemia] explode all trees 937
#17 #15 or #16 2589
#18 (lipoprotein lipase deficiency or Hyperlipoproteinemia or Chylomicronemia or Ipl defciency):ti,ab,kw

L 1143
(Word variations have been searched)
#19 MeSH descriptor: [Hyperlipoproteinemia Type 1] explode all trees 29
#20 #18 or #19 1143
#21 #7 or #8 or #11 or #14 or #17 or #20 11632
#22 #4 and #21 768
#23 Infant OR infan* OR newborn OR newborn* OR new-born* OR baby OR baby* OR babies OR neonat*
OR perinat* OR postnat* OR child OR child* OR schoolchild* OR schoolchild OR school child OR
school child* OR kid OR kids OR toddler* OR adolescent OR adoles* OR teen* OR boy* OR girl* OR
minors OR minors* OR underag* OR under ag* OR juvenil* OR youth* OR kindergar* OR puberty OR
puber* OR pubescen* OR prepubescen* OR prepuberty* OR pediatrics OR pediatric* OR paediatric* 568665
OR peadiatric* OR schools OR nursery school* OR preschool* OR pre school* OR primary school* OR
secondary school* OR elementary school* OR elementary school OR high school* OR highschool* OR
school age OR schoolage OR school age* OR schoolage* OR infancy OR schools, nursery OR infant,
newborn
#24 #22 and #23 210
#25 2021-2024 9

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla wskazania deficyt VLCAD (data wyszukiwania: 16.08.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Diet, Fat Restricted[Title/Abstract] 4
2 fat free[Title/Abstract] 12 646
3 low fat[Title/Abstract] 13 565
4 fat restricted[Title/Abstract] 148
5 Diet, Fat-Restricted[MeSH Terms] 4084
6 Basic f[Title/Abstract] 13
7 milupa[Title/Abstract] 20
((((((((Diet, Fat-Restricted[Title/Abstract]) OR (Diet, Fat Restricted[Title/Abstract])) OR (fat
8 free[Title/Abstract])) OR (low fat[Title/Abstract])) OR (fat restricted[Title/Abstract])) OR (fat- 27 818
restricted[Title/Abstract])) OR (Diet, Fat-Restricted[MeSH Terms])) OR (Basic f[Title/Abstract])) OR
(milupa[Title/Abstract])
(Ceeceeeecceecceecceeecceeccecccnfant/MeSH Terms]) OR (Child[MeSH Terms])) OR (Adolescent[MeSH
Terms])) OR (Puberty[MeSH Terms])) OR (PediatricsiMeSH Terms])) OR (Schools[MeSH Terms])) OR
(Infant«[Title/Abstract])) OR (infancy[Title/Abstract])) OR (Newborn«[Title/Abstract])) OR
(Baby=«[Title/Abstract])) OR (Babies[Title/Abstract])) OR (Neonatx[Title/Abstract])) OR
(Preterm=«[Title/Abstract])) OR (Prematur=[Title/Abstract])) OR (Postmatur[Title/Abstract])) OR
(Postmatur[Title/Abstract])) OR (Child=[Title/Abstract])) OR (Schoolchild«[Title/Abstract])) OR (School
9 age=[Title/Abstract])) OR (Preschool«[Title/Abstract])) OR (Kid[Title/Abstract])) OR (kids[Title/Abstract])) 4560 890
OR (Toddlerx[Title/Abstract])) OR (Adolesx[Title/Abstract])) OR (Teenx[Title/Abstract])) OR
(Boy=[Title/Abstract])) OR (Girl«[Title/Abstract])) OR (Minors[MeSH Terms])) OR (Minors[Title/Abstract]))
OR (Pubert«[Title/Abstract])) OR (Pubescenx[Title/Abstract])) OR (Prepubescen|[Title/Abstract])) OR
(Prepubescen(Title/Abstract])) OR (Paediatric+[Title/Abstract])) OR (Peadiatric[Title/Abstract])) OR
(Nursery school*[Title/Abstract])) OR (Kindergar[Title/Abstract])) OR (Kindergar[Title/Abstract])) OR
(Primary school«[Title/Abstract])) OR (Secondary schoolx[Title/Abstract])) OR (Elementary
school+[Title/Abstract])) OR (High school*[Title/Abstract])) OR (Highschool«[Title/Abstract])
10 Pearson Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract] 34
Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization[Title/Abstract] AND exocrine pancreatic
11 : . 0
dysfunction[Title/Abstract]
12 Pearson's marrow-pancreas syndrome[Title/Abstract] 17
13 Pearson syndrome([Title/Abstract] 154
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14 Vlcad-H[Title/Abstract] 0
15 Vicad-C[Title/Abstract] 1
16 Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] 40
17 Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] 40
18 Acyl-Coa Dehydrogenase Very Long Chain Deficiency[Title/Abstract] 1
19 Acyl-CoA Dehydrogenase, Very Long-Chain, Deficiency of Acadvl[Title/Abstract] 63
20 Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] 225
21 Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency[MeSH Terms] 0
22 vicad[MeSH Terms] 631
23 VLCAD[Title/Abstract] 355

(P earson Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR (Sideroblastic anemia with marrow
cell vacuolization[Title/Abstract] AND exocrine pancreatic dysfunction[Title/Abstract])) OR ((("sideroblastic
anaemia"[All Fields] OR "anemia, sideroblastic'[MeSH Terms] OR (“anemia"[All Fields] AND
"sideroblastic"[All Fields]) OR "sideroblastic anemia"[All Fields] OR ("sideroblastic"[All Fields] AND
"anemia"[All Fields])) AND ("bone marrow"[MeSH Terms] OR ("bone"[All Fields] AND "marrow"[All Fields])
OR "bone marrow"[All Fields] OR "marrow"[All Fields] OR "cucurbita"[MeSH Terms] OR "cucurbita"[All
Fields] OR "marrows"[All Fields] OR "marrow s"[All Fields])) AND "cell vacuolization"[Title/Abstract] AND
"exocrine pancreatic dysfunction"[Title/Abstract])) OR (Pearson's marrow-pancreas
syndrome([Title/Abstract])) OR (Pearson syndrome[Title/Abstract])) OR (ViIcad-H[Title/Abstract])) OR
(Vlcad-H[Title/Abstract])) OR (Vicad-C[Title/Abstract])) OR (Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A
Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Acyl-Coa Dehydrogenase Very Long Chain Deficiency[Title/Abstract])) OR
(Acyl-CoA Dehydrogenase, Very Long-Chain, Deficiency of Acadvl[Title/Abstract])) OR (Very long-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])) OR (Very Long-Chain Acyl Coenzyme A
Dehydrogenase Deficiency[MeSH Terms])) OR (Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase
Deficiency[MeSH Terms])) OR (vicad[MeSH Terms])) OR (VLCAD[Title/Abstract])

24 976

(e (Pearson Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR (Sideroblastic anemia with marrow
cell vacuolization[Title/Abstract] AND exocrine pancreatic dysfunction[Title/Abstract])) OR ((("sideroblastic
anaemia"[All Fields] OR "anemia, sideroblastic'[MeSH Terms] OR (“anemia"[All Fields] AND
"sideroblastic"[All Fields]) OR "sideroblastic anemia"[All Fields] OR ("sideroblastic"[All Fields] AND
"anemia"[All Fields])) AND ("bone marrow"[MeSH Terms] OR ("bone"[All Fields] AND "marrow"[All Fields])
OR "bone marrow"[All Fields] OR "marrow"[All Fields] OR "cucurbita"[MeSH Terms] OR "cucurbita"[All
Fields] OR "marrows"[All Fields] OR "marrow s"[All Fields])) AND "cell vacuolization"[Title/Abstract] AND
"exocrine pancreatic dysfunction"[Title/Abstract])) OR (Pearson's marrow-pancreas
syndrome([Title/Abstract])) OR (Pearson syndrome[Title/Abstract])) OR (ViIcad-H[Title/Abstract])) OR
25 (Vilcad-H[Title/Abstract])) OR (Vicad-C[Title/Abstract])) OR (Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A 24
Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Acyl-Coa Dehydrogenase Very Long Chain Deficiency[Title/Abstract])) OR
(Acyl-CoA Dehydrogenase, Very Long-Chain, Deficiency of Acadvl[Title/Abstract])) OR (Very long-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])) OR (Very Long-Chain Acyl Coenzyme A
Dehydrogenase Deficiency[MeSH Terms])) OR (Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase
Deficiency[MeSH Terms])) OR (vicad[MeSH Terms])) OR (VLCAD[Title/Abstract])) AND ((((((((Diet, Fat-
Restricted[Title/Abstract]) OR (Diet, Fat Restricted[Title/Abstract])) OR (fat free[Title/Abstract])) OR (low
fat[Title/Abstract])) OR (fat restricted[Title/Abstract])) OR (fat-restricted[Title/Abstract])) OR (Diet, Fat-
Restricted[MeSH Terms])) OR (Basic f[Title/Abstract])) OR (milupa[Title/Abstract]))

((CCr((Pearson Marrow-Pancreas Syndrome([Title/Abstract]) OR (Sideroblastic anemia with marrow
cell vacuolization[Title/Abstract] AND exocrine pancreatic dysfunction[Title/Abstract])) OR ((("sideroblastic
anaemia"[All Fields] OR "anemia, sideroblastic'[MeSH Terms] OR ("anemia"[All Fields] AND
"sideroblastic"[All Fields]) OR "sideroblastic anemia"[All Fields] OR ("sideroblastic"[All Fields] AND
"anemia"[All Fields])) AND ("bone marrow"[MeSH Terms] OR ("bone"[All Fields] AND "marrow"[All Fields])
OR "bone marrow"[All Fields] OR "marrow"[All Fields] OR "cucurbita"[MeSH Terms] OR "cucurbita"[All
Fields] OR "marrows"[All Fields] OR "marrow s"[All Fields])) AND "cell vacuolization"[Title/Abstract] AND
"exocrine pancreatic dysfunction"[Title/Abstract])) OR (Pearson's marrow-pancreas
syndrome[Title/Abstract])) OR (Pearson syndrome[Title/Abstract])) OR (VIcad-H[Title/Abstract])) OR
26 (Vilcad-H[Title/Abstract])) OR (VIcad-C[Title/Abstract])) OR (Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A 10
Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract])) OR (Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Acyl-Coa Dehydrogenase Very Long Chain Deficiency[Title/Abstract])) OR
(Acyl-CoA Dehydrogenase, Very Long-Chain, Deficiency of Acadvl[Title/Abstract])) OR (Very long-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency|[Title/Abstract])) OR (Very Long-Chain Acyl Coenzyme A
Dehydrogenase Deficiency[MeSH Terms])) OR (Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase
Deficiency[MeSH Terms])) OR (vicad[MeSH Terms])) OR (VLCAD[Title/Abstract])) AND ((((((((Diet, Fat-
Restricted[Title/Abstract]) OR (Diet, Fat Restricted[Title/Abstract])) OR (fat free[Title/Abstract])) OR (low
fat[Title/Abstract])) OR (fat restricted[Title/Abstract])) OR (fat-restricted[Title/Abstract])) OR (Diet, Fat-
Restricted[MeSH Terms])) OR (Basic f[Title/Abstract])) OR (milupa[Title/Abstract]))) AND
(e dnfant/MeSH Terms]) OR (Child[MeSH Terms])) OR (Adolescent[MeSH
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Terms])) OR (Puberty[MeSH Terms])) OR (PediatricsiMeSH Terms])) OR (Schools[MeSH Terms])) OR
(Infant«[Title/Abstract])) OR (infancy[Title/Abstract])) OR (Newbornx[Title/Abstract])) OR
(Baby=[Title/Abstract])) OR (Babies|[Title/Abstract])) OR (Neonat«[Title/Abstract])) OR
(Pretermx«[Title/Abstract])) OR (Prematurx[Title/Abstract])) OR (Postmatur[Title/Abstract])) OR
(Postmatur[Title/Abstract])) OR (Child«[Title/Abstract])) OR (Schoolchild[Title/Abstract])) OR (School
agex[Title/Abstract])) OR (Preschoolx[Title/Abstract])) OR (Kid[Title/Abstract])) OR (kids[Title/Abstract]))
OR (Toddlerx[Title/Abstract])) OR (Adolesx[Title/Abstract])) OR (Teenx[Title/Abstract])) OR
(Boy«[Title/Abstract])) OR (Girl«[Title/Abstract])) OR (Minors[MeSH Terms])) OR (Minors[Title/Abstract]))
OR (Pubert«[Title/Abstract])) OR (Pubescenx[Title/Abstract])) OR (Prepubescen|[Title/Abstract])) OR
(Prepubescen(Title/Abstract])) OR (Paediatric+[Title/Abstract])) OR (Peadiatric[Title/Abstract])) OR
(Nursery schoolx[Title/Abstract])) OR (Kindergar[Title/Abstract])) OR (Kindergar[Title/Abstract])) OR
(Primary schoolx[Title/Abstract])) OR (Secondary schoolx[Title/Abstract])) OR (Elementary
school«[Title/Abstract])) OR (High schoolx[Title/Abstract])) OR (Highschoolx[Title/Abstract]))

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania deficyt VLCAD (data ostatniego wyszukiwania:
16.08.2024 r.).

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (Diet, Fat-Restricted or Fat Restricted or fat free or low fat or fat restricted or fat-restricted).ab,kw,ti. 33614
2 (milupa or basic f).ab,kw,ti. 57
3 exp low fat diet/ 12 582
4 lor2or3 38 908

(Infant or infan* or newborn or newborn* or new-born* or baby or baby* or babies or neonat* or perinat*

or postnat* or child or child* or schoolchild* or schoolchild or school child or school child* or kid or kids or

toddler* or adolescent or adoles* or teen* or boy* or girl* or minors or minors* or underag* or under ag*

or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or puber* or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or
5 L L o . b 3876 849

pediatrics or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or schools or nursery school* or preschool* or pre
school* or primary school* or secondary school* or elementary school* or elementary school or high
school* or highschool* or school age or schoolage or school age* or schoolage* or infancy or schools,
nursery or infant, newborn).ab,kw,ti.

6 Pearson Marrow-Pancreas Syndrome.ab,kwi,ti. 46
7 (Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction).ab,kw,ti. 0
8 Pearson's marrow-pancreas syndrome.ab,kw,ti. 18
9 Pearson syndrome.ab,kwiti. 218
10 Vicad-H.ab,kwiti. 0
11 Vicad-C.ab,kwi,ti. 1
12 Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency.ab,kw,ti. 49
13 Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency.ab,kwi,ti. 49
14 Acyl-Coa Dehydrogenase Very Long Chain Deficiency.ab,kw,ti. 1
15 Acyl-CoA Dehydrogenase, Very Long-Chain, Deficiency of Acadvl.ab,kwi,ti. 0
16 Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency.ab,kw,ti. 309
17 exp very long chain fatty acid/ 2 486
18 6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6 612
19 17 or 18 3075
20 4 and 19 42
21 5and 20 26

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania deficyt VLCAD (data ostatniego wyszukiwania:
16.08.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (Basic f OR milupa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 758
#2 MeSH descriptor: [Diet, Fat-Restricted] explode all trees 1224
(Diet, Fat Restricted OR Diet, Fat Restricted OR Diet, fat free OR Diet, low fat):ti,ab,kw (Word variations
#3 10 569
have been searched)
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Milupa Basic-f

0T.4211.25.2024

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#4 #1 or #2 or #3 11 320
Infant OR infan* OR newborn OR newborn* OR new-born* OR baby OR baby* OR babies OR neonat*
OR perinat* OR postnat* OR child OR child* OR schoolchild* OR schoolchild OR school child OR
school child* OR kid OR kids OR toddler* OR adolescent OR adoles* OR teen* OR boy* OR girl* OR
minors OR minors* OR underag* OR under ag* OR juvenil* OR youth* OR kindergar* OR puberty OR
#5 puber* OR pubescen* OR prepubescen* OR prepuberty* OR pediatrics OR pediatric* OR paediatric* 568 667
OR peadiatric* OR schools OR nursery school* OR preschool* OR pre school* OR primary school* OR
secondary school* OR elementary school* OR elementary school OR high school* OR highschool* OR
school age OR schoolage OR school age* OR schoolage* OR infancy OR schools, nursery OR infant,
newborn
#6 Pearson Marrow-Pancreas Syndrome 1
#7 Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction 0
#8 Pearson's marrow-pancreas syndrome 1
#9 Pearson syndrome 543
#10 Vicad-H 0
#11 Vicad-C 0
#12 Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency 3
#13 Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency 3
#14 Acyl-Coa Dehydrogenase Very Long Chain Deficiency 1
#15 Acyl-CoA Dehydrogenase, Very Long-Chain, Deficiency of Acadvl 0
#16 Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency 1
#17 MeSH descriptor: [Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain] explode all trees 7
#18 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 551
#19 #4 and #18 17
#20 #5 and #19 12
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