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Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow

publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)
dehydrogenaza acylo-CoA kwasoéw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018r., poz. 419 z pézn. zm.).

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

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

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 26.04.2019
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.1579.2019.1.SK

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
e MCT procal, proszek, saszetka a 16 g

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
e MCT procal, proszek, saszetka a 16 g

Do finansowania we wskazaniach:

deficyt LCHAD;

deficyt VLCAD;

deficyt dehydrogenazy pirogronianu;
deficyt transportera glukozy GLUT-1;
acyduria malonowa.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 25.04.2019 r., znak PLD.46434.1579.2019.1.SK (data wptywu do AOTMIT: 26.04.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e MCT procal, proszek, saszetkaa 16 g
we wskazaniach:

o deficyt LCHAD;

o deficyt VLCAD;

o deficyt dehydrogenazy pirogronianu;

e deficyt transportera glukozy GLUT-1;

e acyduria malonowa.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal, nie posiada waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Produkt sprowadzany jest zgodnie z art. 29a ust.
5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2018 r. poz. 1541, z pdézn.
zm.).

Produkt MCT procal podlegat ocenie Agenciji w 2017 r. w dwodch obecnie ocenianych wskazaniach: deficyt LCHAD
i deficyt VLCAD i uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzysto$ci i negatywng rekomendacje Prezesa Agencji m.in.
ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan umozliwiajgcych przeprowadzenie oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Pomimo istnienia powyzszej rekomendacji Ministerstwo Zdrowia
wskazato koniecznos¢ ponownej oceny produktu w tych samych wskazaniach na podstawie art. 39 ust. 3g ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 22019 ., poz. 784), zgodnie z ktérym w przypadku gdy do Ministra Zdrowia wptynie
wiecej niz 10 wnioskow o wyrazenie zgody na refundacje leku zawierajgcego okreslong substancje czynng lub
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego o okreslonym sktadzie w danym wskazaniu
uzyskanie rekomendaciji jest obowigzkowe.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A diugotancuchowych
kwasow tluszczowych (deficyt LCHAD)

Definicja

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (niedobdr

LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency) nalezy

w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzehn procesu oksydacji kwasow

thuszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych jest czescig

biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong mitochondrialng, ktére katalizuje trzy kolejne reakcje
w procesie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE. W Finlandii oszacowano
te czesto$¢ na 1/62 000 cigz. W Stanach Zjednoczonych wskaznik ten jest prawdopodobnie duzo nizszy. Wedtug
danych dostepnych na stronie orpha.net przewiduje sie, ze czestos¢ wystepowania wynosi 1/120 000 urodzen
w Polsce i 1/20 000 urodzeh na Pomorzu. Zgodnie z przeprowadzonym badaniem pilotazowym i dostepng
prezentacjg prof. Wierzby czestos¢ wystepowania LCHAD na Kaszubach wynosi 1:17 000 urodzen. W latach
1997 — 2011 rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposrod ktérych 5 zmarto.

Etiologia i patogeneza

Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny. U wiekszosci zdiagnozowanych do tej pory
pacjentéow z deficytem LCHAD, transwersja G1528C w egzonie 15 identyfikowana jest przynajmniej na jednym
allelu genu HADHA (65-95% uszkodzonych alleli). Wystepuje zwykle w okresie niemowlecym, najczesciej
w postaci atakéw hipoglikemii wywotanych przediuzonym gtodzeniem, wysitkiem fizycznym badz infekcja.

Obraz kliniczny

Choroba ujawnia sie w niemowlectwie lub wczesnym dziecinstwie. Na obraz kliniczny niedoboru LCHAD skfadaja
sie: nieche¢ do jedzenia, wymioty, hipoglikemia, hipotonia migsniowa, niewydolno$¢ watroby, polineuropatia
obwodowa i nieprawidtowosci siatkowki. Choroba wigze sie z wystepowaniem kardiomiopatii przerostowe;j i
rzadziej rozstrzeniowej. Niewydolno$¢ oddechowa moze wymagac zastosowania respiratora. Deficyt LCHAD jako
jedyny defekt beta-oksydacji wywotuje zmiany na dnie oka w postaci postepujgcego zwyrodnienia barwnikowego
siatkowki. Patomechanizm zmian w narzadzie wzroku, ktére rozwijajg sie niezaleznie od leczenia i prowadzg
ostatecznie do utraty wzroku, nie jest poznany.

Diagnostyka

Stezenie catkowitej i wolnej karnityny we krwi i moczu jest wyraznie zmniejszone, a odsetek karnityny zwigzanej
estrowo — zwiekszony. Wysoki poziom wolnych kwaséw ttuszczowych w surowicy wskazuje na zaburzenia beta-
oksydaciji kwasow tluszczowych. Analiza profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi metodg MS/MS jest typowa dla
deficytu LCHAD. W moczu obecne sg 3-hydroksypochodne kwaséw dwukarboksylowych. Zlokalizowanie bloku
enzymatycznego wymaga oznaczenia aktywnosci enzymu w leukocytach lub w hodowli fibroblastow. Poza
diagnostykg enzymatyczng w fibroblastach skéry dostepna jest diagnostyka molekularna, gdyz u wiekszosci
zdiagnozowanych do tej pory pacjentéw z deficytem LCHAD, transwersja G1528C w egzonie 15 identyfikowana
jest przynajmniej na jednym allelu genu HADHA (65-95% uszkodzonych alleli).

Leczenie i rokowanie

Podstawg leczenia jest unikanie przedtuzonego gtodzenie oraz odpowiednia dieta. Postepowanie lecznicze
w okresach zaostrzen jest podobne do stosowanego w innych zaburzeniach beta-oksydacji kwasow
ttuszczowych. Podaje sie 10% roztwér glukozy dozylnie, aby utrzymaé stezenie glukozy powyzej 100mg%
(5,55 mmol/l). To postepowanie zwigeksza wyrzut insuliny i w ten sposéb przerywa lipolize (uwalnianie
triglicerydéw) z tkanek. Drugim efektem stosowania glukozy jest zablokowanie spirali betaoksydacii
w mitochondriach miesni i watroby. U pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem stosuje sie takze suplementacje L-
karnityng. Wymagane jest ograniczenie dtugotarcuchowych kwaséw tluszczowych w diecie. Srednio-tancuchowe
trojglicerydy (MCT) sg podstawowym zrédtem energii pochodzacej z ttuszczéw w niedoborach LCHAD.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7155
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Zrédto:  Raport nr: OT.431.2.2017_MCT _Procal, orpha.netl, dr hab. J. Wierzba - prezentacja,
https://www.mp.pl/pytania/pediatria/chapter/B25.QA.18.1.6.

3.1.2. Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA - bardzo diugotaiicuchowych kwaséw
ttuszczowych (deficyt VLCAD)

Definicja
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow tluszczowych o bardzo dtugim fancuchu (ang. very long chain fatty
acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD) jest klinicznie podobny do deficytu LCHAD. Réwniez nalezy

do grupy zaburzen zuzytkowania wolnych kwasoéw tluszczowych spowodowanych uposledzeniem ich utleniania
wewnatrzmitochondrialnego (zaburzenia B-oksydacji kwasow ttuszczowych).

Epidemiologia

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

Zrédto: http://www.orpha.net/consor/www/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=26793
Etiologia i patogeneza

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

Zrédfo: orpha.net2
Obraz kliniczny

Obraz Kliniczny deficytu VLCAD jest zblizony do obserwowanego w przypadku deficytu LCHAD. Objawy moga
pojawiac sie we wczesnym okresie niemowlecym, w péznym okresie niemowlecym lub dziecinstwie. U pacjentow
mogg wystapic¢: hipoglikemia hipoketotyczna, dysfunkcja watroby, kardiomiopatia, dysfunkcja watroby bez
kardiomiopatii. Objawy zaburzenia (B-oksydacji kwaséw ttuszczowych ujawniajg sie w okresach zwiekszonego
katabolizmu (infekcja, goraczka, stres) oraz niedostatecznego doptywu energii (wymioty, wysitek fizyczny, nagta
operacja).

Diagnostyka
Podstawg wstepnego rozpoznania zaburzen beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych jest stwierdzenie:

1. hipoglikemii na czczo z nieproporcjonalnie niskim stezeniem ketonéw (hipoglikemia hipoketotyczna)
i podwyzszonym stezeniem wolnych kwaséw ttuszczowych w surowicy,

2. nieprawidtowego profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi w bibule metodg MS/MS (tandemowej
spektroskopii mas),

3. nieprawidtowego profilu kwaséw organicznych w moczu metodg GC-MS.

Warto$ciowym testem przesiewowym w celu stwierdzenia zaburzen beta-oksydacji jest ocena stopnia uwalniania
dwutlenku wegla lub wody ze znakowanego palmitynianu we krwi obwodowej. Dalsze postepowanie
diagnostyczne ma na celu potwierdzenie pierwotnego charakteru zaburzenia beta-oksydacji i lokalizacje defektu
enzymatycznego. Badania te najlepiej wykonywa¢ w okresie miedzy napadami. Polegajg one na oznaczeniu
aktywnosci poszczegoinych enzyméw w limfocytach lub hodowanych fibroblastach skory.

Leczenie i rokowanie

Postepowanie polega na zapobieganiu hipoglikemii poprzez unikanie przedtuzajgcego sie okresu gtodu (> 8 - 12
godz.). Obejmuje ono zapewnienie przekgsek weglowodanowych przed snem i intensywne leczenie zwigzanych
z infekcjami stanéw zmniejszonego przyjmowania pozywienia. Wymagane jest ograniczenie diugotaricuchowych
kwasow tluszczowych w diecie. Srednio-tancuchowe tréjglicerydy (MCT) sg podstawowym zrodtem energii w
niedoborach VLCAD. Pacjenci z poczatkiem objawéw wystepujgcym we wczesnym okresie niemowlecym —
najczesciej umierajg w 1 r.z. Pacjenci, u ktérych objawy ujawniajg sie w poéznym okresie niemowlecym,
dziecinstwie lub okresie dojrzewania maja dobre rokowanie, pod warunkiem wdrozenia odpowiedniego leczenia.
Zrédito: Raport nr: OT.431.2.2017_MCT_Procal
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3.1.3. Deficyt dehydrogenazy pirogronianu (PDCD)
Definicja
PDCD to rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu weglowodandéw, spowodowane niedoborem jednej

z trzech podjednostek enzymu dehydrogenazy pirogronianowej (PDC), ktére biorg udziat w przeksztatcaniu
pirogronianu w acetylo-CoA.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania PDCD nie jest znana, ale zgtoszono kilkaset przypadkoéw tej choroby. Wiecej chtopcow
niz dziewczat ma ciezkg posta¢ choroby i wczesniej umiera. U dziewczat czesciej wystepujg progresywne objawy
neurologiczne, ale réwniez obserwowano u nich przypadki ciezkiej choroby.

Etiologia i patogeneza

Dehydrogenaza pirogronianu to enzym zbudowany z trzech podjednostek. Najczesciej PDCB jest spowodowany
mutacjg genu PDHA1 na chromosomie X, ktory koduje podjednostke E1a dehydrogenazy pirogronianu. Znane
sg rowniez przypadki osob, ktére odziedziczyty PDCD autosomalnie recesywnie, na skutek mutacji jednego z
gendéw: PDHX (potozony na 11 chromosomie), PDHB (potozony na 3 chromosomie), DLAT (potozony na 11
chromosomie), PDP1 (potozony na 8 chromosomie) lub DLD (potozony na 7 chromosomie).

Obraz kliniczny

Poczatkowo u niemowlgt mozna zaobserwowaé trudnosci w karmieniu, letarg i szybkie oddychanie (tachypnoe).
Zwykle w niemowlectwie pojawiajg sie objawy neurologiczne, takie jak: opdznienie motoryczne, stabe napiecie
miesniowe, drgawki, brak koordynacji, nieprawidtowe ruchy gatek ocznych, ktére postepujg, ale mogg byé
zauwazone juz po urodzeniu. U niemowlat z prenatalng formg choroby mozna zaobserwowa¢ zmiany w mozgu
w badaniach obrazowych. Osoby z wczesng, niemowlecg PDCD mogg normalnie rozwijaé sie¢ neurologicznie
z okresami ataksji, czesto zwigzanymi z infekcjami gérnych drég oddechowych. Chorobie mogg towarzyszyc
réznorodne stopnie deficytow neurologicznych i opdznien umystowych.

Diagnostyka

Wykonuje sie badania biochemiczne, ktére ujawniajg réznego rodzaju zaburzenia od ciezkiej kwasicy (z powodu
podwyzszonego poziomu kwasu mlekowego) pojawiajgcej sie krotko po urodzeniu do tagodnego podwyzszenia
poziomu kwasu mlekowego, ktére zazwyczaj pojawia sie po positku obfitujgcym w weglowodany. W ostrych
przypadkach mozna zaobserwowa¢ podwyzszony poziom mleczanu we krwi i wydalanie zwiekszonych iloSci
aminokwasu — alaniny. W ciezkich przypadkach badania obrazowe (MRI lub MRS) mogg ujawni¢ zaburzenia
strukturalne moézgu. Ostateczne rozpoznanie stawia sie na podstawie zaburzonego poziomu PDC lub
funkcjonowania leukocytéw, fibroblastow lub z biopsji tkanek.

Leczenie i rokowanie

Niektére osoby z PDCD odpowiadajg na leczenie tiaming (witamina B1), karnityng lub kwasem liponowym.
Objawy mozna leczy¢ dietg ketogenng, ale nie zawsze jest ona skuteczna. Kwasica moze by¢ leczona doustnie
cytrynianem.

Poczatek i ciezkos¢ choroby zalezy od poziomu aktywnosci enzyméw PDC. Osoby z PDCD rozpoczynajgcym sie
w okresie prenatalnym lub niemowlecym zazwyczaj umierajg we wczesnym dziecinstwie. Osoby, u ktérych PDCD
rozwija sie pdézniej w dziecihstwie mogg mie¢ uposledzenie umystowe i inne neurologiczne objawy, jednak
zazwyczaj dozywajg dorostosci.

Zrédto: Raport nr: OT.4311.10.2017_Keyo.

3.1.4. Deficyt transportera glukozy GLUT-1

Definicja

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

Epidemiologia

Czestos¢ zespotu niedoboru GLUT-1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset przypadkéw tej choroby. Dotyka ona w
tym samym stopniu chtopcéw i dziewczat.
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Etiologia i patogeneza

Mutacja genu SLC2A1 dziedziczona autosomalnie dominujgco lub rzadziej recesywnie, powoduje zespdt
niedoboru GLUT-1. Choroba ta moze réwniez pojawi¢ sie na skutek spontanicznej mutacji, ktéra nie jest
dziedziczona. Mutacja SLC2A1 skutkuje nizszg zawartoscig biatka GLUT-1 (transporter glukozy przez bariere
krew mézg oraz erytrocytdow). W konsekwencji organizm nie jest zdolny do transportu wystarczajacej ilosci
glukozy przez bariere krew-mézg, przez co mézg nie moze prawidlowo funkcjonowac i rozwijaé sie.

Obraz kliniczny

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

Diagnostyka

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

Osoby z zespotem niedoboru GLUT-1 nie odpowiadajg na leczenie tradycyjnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ale z sukcesem mogag by¢ leczone dietg ketogenna.

Dieta ketogenna charakteryzuje sie wysokg zawartoscig ttuszczu i niskg zawartoscia weglowodanéw oraz
odpowiednig dla wieku zawartoscig biatka. Okresla sie w niej tzw. proporcje ketogeniczng (4:1, 3:1, 2:1), czyli
wagowy stosunek ttuszczu do tgcznej ilosci biatek i weglowodandéw. Redukcja spozycia glukozy, a co za tym idzie
podwyzszony poziom ciat ketonowych, uruchamia szereg ztozonych proceséw biochemicznych, hormonalnych,
a nawet genetycznych, ktére poprzez zwiekszenie mitochondrialnych rezerw energetycznych, zmniejszenie
stresu zwigzanego z wolnymi rodnikami, wzmacnianie mechanizmow hamujgcych (GABA) i hamowanie —
pobudzajgcych (glutaminian), majg dziatanie neuroprotekcyjne, hamujgce epileptogeneze oraz
przeciwdrgawkowe.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017_Keyo.

3.1.5. Acyduria malonowa

Definicja

Acyduria malonowa to bardzo rzadka, dziedziczona autosomalnie recesywnie, choroba metaboliczna
spowodowana niedoborem dekarboksylazy malonylo-CoA. Dekarboksylaza malonylo-CoA bierze udziat w

degradacji malonylo-CoA. W wyniku akumulacji tego katalizatora zostaje zahamowana synteza kwaséw
ttuszczowych.

Zrédto: www.orpha.net, www.omim.org
Epidemiologia
Opisano mniej niz 20 przypadkéw; chorobowosé <1/1 min.

Zrédfo: www.orpha.net (dostep: 30.05.2019 r.)

Etiologia i patogeneza

Acyduria malonowa jest spowodowana mutacjg genu MLYCD potozonego na chromosomie 16q23, ktéry koduje
dekarboksylaze malonylo-CoA.

Zrédto: www.orpha.net
Obraz kliniczny

Objawy sg niecharakterystyczne, jednak najczesciej obejmujg: opdznienie rozwoju we wczesnym dziecinstwie,
drgawki, hipotonie, biegunke, wymioty, kwasice metaboliczng, hipoglikemie i kardiomiopatie przerostowa.

Diagnostyka

Acyduria malonowa moze by¢ zdiagnozowana poprzez wykrycie podwyzszonego stezenia kwaséw organicznych
(szczegdlnie kwasu malonowego i metylomalonowego) w moczu oraz malonylokarnityny we krwi. Diagnoza jest
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potwierdzona przez wykazanie zmniejszonej aktywnosci enzymu w hodowlach fibroblastéw. Identyfikacja mutaciji
genu MLYCD moze by¢ réwniez potwierdzona testami genetycznymi.

Zrédfo: www.omim.org
Leczenie i rokowanie

Leczenie obejmuje stosowanie diety ubogiej w ttuszcze i bogatej w weglowodany. Stosuje sie tez suplementacje
karnityny. Rokowanie jest r6zne w zaleznosci od przypadku. Choroba moze prowadzi¢ do $mierci dziecka
w okresie niemowlecym.

Zrédfo: www.orpha.net, www.omim.org

3.2. Liczebnos¢ populaciji

W toku postepowania analitycznego Agencja wystgpita do Ministerstwa Zdrowia o dane dotyczace liczby
pacjentow, ktérzy uzyskali zgode na import docelowy oraz na refundacje produktéw MCT procal oraz innych
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego sprowadzanych w analizowanych wskazaniach.

W odpowiedzi na zapytanie otrzymano informacje dotyczgce importu docelowego:

e Srodkoéw spozywczych zawierajgcych sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe i dtugotancuchowe kwasy
ttuszczowe, bedace jednoczesnie zrodtem biatka i weglowodanéw tj.:

o MCT procal sprowadzany dla pacjentéow z deficytem LCHAD, VLCAD, deficytem transportera
GLUT-1, acydurig malonowg, deficytem dehydrogenazy pirogronianu,

o MCT Pepdite sprowadzany dla pacjentéw z deficytem LCHAD i VLCAD,
o Monogen sprowadzany dla pacjentéw z deficytem LCHAD i VLCAD,
o Lipistart sprowadzany dla pacjentéw z deficytem LCHAD i VLCAD;
e produktéw zawierajgcych wytgcznie kwasy tluszczowe MCT:
o Liquigen sprowadzany dla pacjentéw z deficytem transportera GLUT-1,
o MCT Oil sprowadzany dla pacjentéw z deficytem LCHAD, VLCAD i acydurig malonowa,

o Beta Quick (tluszcze MCT + elektrolity) sprowadzony dla 1 pacjenta z deficytem transportera
GLUT-1;

e produktéw stosowanych w ketodietach, zawierajacych jako zrédio ttuszczéw jedynie dtugotahicuchowe
kwasy ttuszczowe:

o Keyo sprowadzany dla pacjentéw z deficytem transportera GLUT-1 i deficytem dehydrogenazy
pirogronianu,

o KetoCal sprowadzany dla pacjentow z deficytem transportera GLUT-1,
o Carb Zero sprowadzany dla 1 pacjenta z deficytem GLUT-1,;
e produktéw zawierajgcych wolno przyswajalne weglowodany:
o Glycosade sprowadzony dla pacjenta z deficytem LCHAD;
e suplementdéw zawierajgcych witaminy i sktadniki mineralne:
o FriutVitis sprowadzony dla pacjenta z deficytem transportera GLUT-1;
e suplementdéw L-karnityny:
o L-carnitine Cristaline sprowadzany dla pacjentéw z deficytem LCHAD.

Z uwagi na fakt, iz niniejszy raport obejmuje analize stosowania u pacjentéw srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, ktory oprécz MCT jest zrédtem biatek i weglowodandw, w ponizszej tabeli
zaprezentowano dane dotyczace liczby pacjentéw, dla ktérych sprowadzany jest produkt MCT procal oraz innych
ztozonych produktdw specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Nalezy zauwazy¢, iz sposréd produktéow
ztozonych jedynie MCT procal sprowadzany jest dla pacjentéw ze wszystkimi analizowanymi wskazaniami,
pozostate produkty zlozone sprowadzane sg jedynie dla pacjentéw z deficytem LCHAD i VLCAD.
Z przedstawionych ponizej danych wynika, iz MCT procal stanowi najczesciej sprowadzang mieszanke. W 2018 r.
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produkt zostat sprowadzony tgcznie dla 29 pacjentéw w 4 analizowanych wskazaniach. Lek byt sprowadzony we
wszystkich 5 wskazaniach w 2017 r., jednakze liczba pacjentéw, ktérych dotyczyly wnioski byta nieznacznie
nizsza i wynosita 27. Dla poréwnania produkt Monogen zostat sprowadzony dla 20 pacjentéw z deficytem LCHAD
i VLCAD, Lipistart dla 10 pacjentéw, natomiast MCT Pepdite dla 3 pacjentéw.

Tabela 1 Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnos$ci populacji, ktéra uzyskata zgode na refundacje w ramach
importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal i innych produktéow
ztozonych w latach 2016 (lipiec) —2019 (maj) (data otrzymania pisma: 17.06.2019 r.)

Liczba Plzba
NCHIT Postac bl e Wskazanie Uil S TRTEn v:;i: rsulj(gr"a_ S robvigjlz)(?n ch UELS
$.8.8.p.2. opakowania PESELIwe (rozpatrzonjych P opakowal‘)nl pacjentéow
whnioskach pozytywnie)
2016 (lipiec — grudzien)
deficyt VLCAD
proszek | 16 g, 30 saszetek deficyt LCHAD 22 24 147 1-23
acyduria malonowa
2017
deficyt VLCAD
deficyt LCHAD
proszek | 16 g, 30 saszetek | deficyt transportera GLUT-1 28 38 321 2-31
deficyt pirogronianu
MCT )
procal acyduria malonowa
2018
deficyt VLCAD
deficyt LCHAD
proszek | 16 g, 30 saszetek 29 44 354 2-22
deficyt transportera GLUT-1
acyduria malonowa
2019 (styczen — maj)
deficyt VLCAD
proszek | 16 g, 30 saszetek deficyt LCHAD 11 11 117 4-23
deficyt transportera GLUT-1
2016 (lipiec — grudzien)
deficyt VLCAD
proszek puszka 400g 10 11 482 0-6
deficyt LCHAD
2017
deficyt VLCAD
proszek puszka 400g 14 27 1289 0-7
deficyt LCHAD
Monogen
2018
deficyt VLCAD
proszek puszka 400g 20 38 1828 0-8
deficyt LCHAD
2019 (styczen — maj)
deficyt VLCAD
proszek puszka 400g 12 12 811 1-8
deficyt LCHAD
2016 (lipiec — grudzien)
deficyt VLCAD
Lipistart | proszek puszka 400 g 9 11 335 0-6
deficyt LCHAD
2017
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. Liczba
Liczba - o .
. z ” whnioskow — Liczba ;
’Nazwa' Postaé W|elkosc_ Wskazanie Ll refundacja sprowadzonych W'ek.
$.s.8.p.2. opakowania PE'_SELI we (rozpatrzonych opakowan pacjentéow
whnioskach pozytywnie)
deficyt VLCAD
proszek puszka 400 g 10 17 785 0-7
deficyt LCHAD
2018
deficyt VLCAD
proszek puszka 400 g 10 13 563 1-8
deficyt LCHAD
2019 (styczen — maj)
deficyt VLCAD
proszek | puszka 400 g 8 8 262 0-7
deficyt LCHAD
2016 (lipiec — grudzien)
deficyt VLCAD
proszek | puszka 400 g 2 4 192 2
deficyt LCHAD
2017
deficyt VLCAD
MCT proszek puszka 400 g - 4 5 243 3-4
Pepdite deficyt LCHAD
2018
deficyt VLCAD
proszek | puszka 400 g 3 4 144 0-4
deficyt LCHAD
2019 (styczen — maj)
Brak danych

W zatgczeniu do zlecenia MZ przekazato réwniez dane dotyczgce importu docelowego MCT procal z okres lipiec
2016 — marzec 2019 r. Z danych tych wynika, iz tgczna liczba pacjentdéw, ktérych dotyczyty wnioski o zgode
na import docelowy w latach 2016 — marzec 2019 wyniosta 41. Najwieksza liczba pacjentow, dla ktérych
zgtoszono zapotrzebowanie na produkt MCT procal obejmowata pacjentow z deficytem LCHAD (32 osoby).
W przypadku deficytu dehydrogenazy pirogronianu, deficytu transportera glukozy GLUT-1 oraz acydurii
malonowej w okresie trzech analizowanych lat wnioski dotyczyty pojedynczych pacjentow.

Tabela 2. Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnosci populacji, dla ktérej sprowadzono MCT procal w latach
2016 (lipiec) — 2019 (marzec)

. . Liczba
Liczba Liczba : .
Nazwa . - - unikalnych Wiek
. whnioskow zgo6d na A .
Lata Wskazanie produktu - ; numerow pacjena
. o import import
leczniczego PESEL (we (lata)
docelowy docelowy ;
wnioskach)
Deficyt LCHAD 88 85 32 1-31
Deficyt VLCAD 26 25 6 1-10
07.2016- Deflcy?rge?ggigr?f e MCT procal 4 4 1 57
03.2019 pirog P
Deficyt transportera -
glukozy GLUT-1 3 3 L 21-23
Acyduria malonowa 4 4 1 5-7
Razem 125 121 41 nd

LCHAD - deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A diugotarncuchowych kwasow tluszczowych, VLCAD - deficyt dehydrogenazy
Acylo-CoA - bardzo dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, MCT — $redniotancuchowe kwasy tluszczowe.

W ramach prac nad raportem otrzymano réwniez informacje od ekspertéw klinicznych: prof. dr hab. Janusza
Ksigzyka oraz prof. dr hab. Jolanty Sykut-Cegielskiej. Ich opinie na temat liczebno$ci populacji z deficytem

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/55



MCT procal 0T.4311.8.2019

LCHAD, deficytem VLCAD, deficytem transportera glukozy GLUT-1, deficytem dehydrogenazy pirogronianu
i acydurig malonowg przedstawia tabela ponizej. Nalezy zauwazyé, iz w swojej opinii prof. Janusz Ksigzyk
wskazat, iz jedynie nieliczni pacjenci spo$réd wymienionych w tabeli bedg stosowali oceniang technologie
w przypadku jej refundacii.

Tabela 3 Liczebnos$é populacji zgodnie z opiniami ekspertéw

Prof. dr hab. Janusz Ksigzyk Prof. dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska
. Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia, Choréb Konsultant Krajowy w dziedzinie
Wskazanie - o . ;
Metabolicznych Pediatrii Metabolicznej
CZD w Warszawie Instytut Matki i Dziecka w Warszawie
Deficyt LCHAD okotfo 60 osob
ok. 100 oséb
Deficyt VLCAD <30 osoéb
Deficyt dehydrogenazy okofo 20 osob; kazdego roku wykrywa sie 3-4 nowe
pirogronianu przypadki zachorowan.
; oK ok. 30 osob
Deficyt transportera glukozy .
GLUT-1 <30 0s6b
Acyduria malonowa Ekspert wskazal, iz nie zna przypadkéw tej choroby. Nie udzielono odpowiedzi

LCHAD - deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, VLCAD — deficyt dehydrogenazy
Acylo-CoA — bardzo dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych; CZD — Centrum Zdrowia Dziecka.

Komentarz analitykéw Agencji

Bazujac na informacjach otrzymanych z MZ, wskazujgcych na zblizong liczbe pacjentéw rocznie, dla ktérych
produkt MCT procal jest sprowadzany, mozna wnioskowaé, iz leczenie analizowanym produktem moze
otrzymywac ok. 28 — 29 pacjentdw rocznie. Dane uzyskane od MZ pozwalajg stwierdzic, iz lek jest sprowadzany
przede wszystkim w dwoch wskazaniach: deficyt LCHAD i VLCAD. W pozostatych wskazaniach zgode
na sprowadzenie leku w okresie trzech lat uzyskaty jedynie pojedyncze osoby. Wedtug prof. Janusza Ksigzyka
obecnie populacja pacjentéw z analizowanymi wskazaniami moze obejmowacé tgcznie ok. 140 oséb, natomiast
wedtug prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej populacja ta obejmuje ok. 130 oséb. Nalezy jednak nadmienic, iz wedtug
prof. Ksigzyka tylko nieliczni chorzy bedg stosowali MCT procal w przypadku jego refundacji. Tym samym nalezy
przyjac, iz liczba pacjentéw obecnie stosujgcych MCT procal w ramach importu docelowego nie powinna ulec
znacznym zmianom w przysztosci.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. MCT procal

Status rejestracyjny i refundacyjny

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal nie jest dopuszczony do obrotu
na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanym produkcie na podstawie informacji dostepnych
na stronie producenta (Nestlé Health Science).

Tabela 4. Informacje dotyczace sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal

Nazwa

produktu MCT procal

Podmiot

odpowiedzialny Vitaflo (Nestlé S.A.)

Posta¢
farmaceutyczna Proszek o neutralnym smaku do podawania doustnego.
i droga podania

Opakowanie 30 x 16 g saszetek =480 g

Sktad jakosciowy | Kazda saszetka (16 g) dostarcza 10 g MCT, 112 kcal oraz 2 g biatka.
i ilosciowy Produkt ztozony zawierajgcy tluszcze, MCT, LCT, weglowodany, biatko i mineraty (szczegéty podano w zat. 14.3).

Stosowany w celu dietetycznego leczenia zaburzen oksydacji diugotancuchowych kwaséw tluszczowych,
zaburzeniach wchtaniania tluszczéw i innych zaburzen wymagajgcych wysokiej podazy $redniotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych (MCT) i niskiej — dtugotancuchowych tréjglicerydéw (LCT), od 3. roku zycia.*

Wskazania do
stosowania

Dawkowanie Zgodnie z zaleceniem lekarza lub dietetyka, przy uwzglednieniu wieku, masy ciafa i stanu zdrowia pacjenta.

Nalezy stosowa¢ wylgcznie pod Scistym nadzorem lekarza. Wtasciwy od 3. roku zycia*. Nie stosowac jako jedyne
Ostrzezenia zrodto pozywienia. Wytgcznie do podawania wewnetrznego. Niewtasciwy dla oséb z nietolerancjg laktozy lub biatek
mleka krowiego.

Mechanizm

dziatania Nie wymieniono

https://www.nestlehealthscience.com.au/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202017-
18/10205_dc6_uk_0318%20mct%20procal%20aus%20270219.pdf (data dostepu: 19.06.2019r.)

*zgodnie z informacja zamieszczong na brytyjskiej stronie Nestle
(https://www.nestlehealthscience.co.uk/vitaflo/conditions/ketogenic%20diet/MCT procal) od sierpnia 2018 r. wiek, od ktérego lek MCT procal
moze by¢ stosowany zostat zmieniony z 1 r.z. na 3 r.z.

MCT - $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe; LCT — dlugotaricuchowe kwasy ttuszczowe.
Komentarz analitykéw Agencji

Produkt MCT procal jest przeznaczony do stosowania w leczeniu zaburzen, w ktérych zalecane jest wysokie
spozycie sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych (MCT) oraz niskie spozycie dtugotancuchowych kwasow
ttuszczowych (LCT). MCT procal zawiera kompletny zestaw sktadnikéw odzywczych, w tym 2 g biatka, ok. 20 g
weglowodandéw oraz 10 g MCT. W odréznieniu od innych dostepnych w ramach importu docelowego produktéw
ztozonych jest on wysokokaloryczny. Niemniej nie moze on stanowi¢ wylgcznego zrodta pozywienia. Od sierpnia
2018 r. zmianie ulegt wiek pacjentéw, u ktérych produkt moze by¢ stosowany z 1. r.z. na 3 r.z. Zgodnie z
informacjg przekazang przez MZ produkt ten w 2019 r. byt sprowadzany dla oséb od 4 r.z.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia ocenianag

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT
procal sprowadzany byt wramach importu docelowego w latach 2016 (lipiec) — (maj) 2019. Ministerstwo
rozpatrzyto w tym okresie 125 wnioskdéw dotyczacych mozliwosci refundacji leku we wszystkich pieciu
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analizowanych wskazaniach: deficycie LCHAD, deficycie VLCAD, deficycie dehydrogenazy pirogronianu,
deficycie transportera glukozy GLUT-1 oraz acydurii malonowe;.

Produkt MCT procal podlegat ocenie Agencji w 2017 r. we wskazaniach: deficyt LCHAD oraz deficyt VLCAD.
Uzyskane stanowisko Rady Przejrzystosci byto pozytywne, natomiast Prezes Agencji nie rekomendowat
wydawania zgdd na refundacje MCT procal, ze wzgledu na fakt, iz dla zadnej z wnioskowanych jednostek
chorobowych nie odnaleziono badan umozliwiajgcych przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.
Nalezy zaznaczy¢, izw 2017 r. produkt MCT procal byt oceniany w populacji powyzej 1. r.z., natomiast w niniejszej
analizie wzieto pod uwage najnowsze wskazania produktu, w ktérym ograniczono mozliwos$¢ jego stosowania od
3r.z.

Ocenie Agencji podlegaty rowniez inne produkty stosowane u pacjentéw wymagajgcych zwiekszonej podazy
Sredniotafncuchowych kwaséw tluszczowych: MCT Oil m.in. we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
deficyt dehydrogenazy pirogronianu, acyduria malonowa oraz MCT Pepdite we wskazaniach: deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD. Ponadto Agencja oceniata zasadno$¢ finansowania produktéw Monogen we wskazaniach: deficyt
LCHAD i VLCAD, a takze Lipistart we wskazaniu deficyt LCHAD. Rekomendacje Prezesa oraz Stanowiska Rady
Przejrzystosci w zakresie refundacji ww. produktéw w analizowanych wskazaniach byty pozytywne.

Tabela 5. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktow MCT.

Produkt Nr i data wydania Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa
Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal (...) we wskazaniach: deficyt LCHAD
i deficyt VLCAD.
Rekomendacja Prezesa | Uzasadnienie: Prezes Agencji (...) uwaza, ze wyniki przeprowadzonego przegladu
AOTMIT systematycznego oraz oszacowanie kosztow zwigzanych z oceniang technologig nie
nr 29/2017 r. uzasadniajg wydawania zgdéd na refundacje (...). Prezes ma na uwadze, ze dostepnos$¢
. . dowodéw moze by¢ ograniczona z uwagi na rzadkie rozpowszechnienie choroby w populacii,
z dnia 17 maja 2017 . jednak dla zadnej z wnioskowanych jednostek chorobowych nie odnaleziono badan
MCT umozliwiajgcych przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej
procal interwencji. Tym samym niemozliwe jest tez jakiekolwiek odniesienie sie do stosunku korzysci
i ryzyka stosowania ocenianego $rodka.
Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje w ramach importu
Stanowisko Rady docelowego dla $.s.s.p.z. MCT procal (...) we wskazaniu: deficyt LCHAD i deficyt VLCAD
Przejrzystosci przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
nr 47/2017 z dnia 15 istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.
maja 2017 r. Uzasadnienie: Wytyczne zalecajg calg klase produktéw nie wspominajac o MCT procal.
Z uwagi na matg liczbe chorych wptyw finansowania tej technologii na budzet bedzie znikomy.
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Pepdite, proszek, opakowanie & 400 g we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD.
Rekomendacia Prezesa Uzasadnienie: Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach
AOTI\}HT zalecajg stosowanie diety niskottuszczowej, ktéra polega na zmniejszonej podazy ttuszczy i
zwiekszonej podazy weglowodandw. Oceniany srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
nr 41/2018 zywieniowego ($sspz), dzieki odpowiednim proporcjom makrosktadnikéw, moze stanowi¢
z dnia 27 kwietnia 2018 r. | uzupetnienie zbilansowanej diety. Istotnym aspektem wplywajgcym na pozytywnag
rekomendacje Prezesa Agencji jest fakt, ze produkt ten stosowany bedzie gtéwnie w populaciji
pediatrycznej, w ktorej utrzymanie zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt
MCT leczniczy moze zatem stanowi¢ poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej
Pepdite grupy pacjentow.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Pepdite, proszek, opakowanie a 400 g, we
Stanowisko Rady wskazaniach: deficyt VLCAD, deficyt LCHAD, dla dzieci, ktére nie tolerujg dostepnych w
Przejrzystosci Polsce preparatow MCT i majg jednoczesnie alergie na mleko krowie.
nr 42/2018 Uzasadnienie: Dzieci z deficytem LCHAD i VLCAD wymagaja suplementacji MCT, co
. L potwierdzajg zalecenia wielu towarzystw miedzynarodowych. Produkt MCT Pepdite znajdzie
Z dnia 23 kwietnia 2018 T. | aqto50wanie u dzieci nietolerujacych dostepnych w Polsce preparatéw MCT (obecnie
najczesciej stosowany jest Bebilon Pepti MCT) i biatek mleka krowiego, jako alternatywa
preparatu MCT Oil.
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Produkt

Nr i data wydania

Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

MCT QOil

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 27/2018
z dnia 9 kwietnia 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje $.s.s.p.z. MCT Oil (...) we
wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; (...); deficyt dehydrogenazy pirogronianu;
(...); acyduria malonowa (...).

Uzasadnienie: Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach
zalecajg stosowanie diety niskottuszczowej, (...). Oceniany $.s.s.p.z., dzieki odpowiednim
proporcjom makrosktadn kow, moze stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety. Istotnym
aspektem wptywajgcym na pozytywng rekomendacije Prezesa Agenciji jest fakt, ze produkt ten
stosowany bedzie gtéwnie w populacji pediatrycznej, w ktérej utrzymanie zbilansowanej diety
moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt leczniczy moze zatem stanowiC poszerzenie
dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentéw.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 28/2018
z dnia 26 marca 2018
roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje, w ramach importu
docelowego, $.s.s.p.z. MCT Qil (...), we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, (...),
deficyt dehydrogenazy pirogronianu; (...); acyduria malonowa (...) pod warunkiem
ograniczenia jego finansowania do populacji dzieciecej.

Uzasadnienie: Wytyczne kliniczne zalecajg, aby w deficycie LCHAD i VLCAD u niemowlat
stosowa¢ specjalne mieszkanki niskottuszczowe wzbogacone MCT. Natomiast u starszych
rekomenduje sie diete z ograniczeniem dtugotancuchowych tluszczy, zmodyf kowang o MCT
(mieszanki lub olej). (...) Wszyscy eksperci wyrazili pozytywne opinie odnosnie do
finansowania produktu MCT Oil zwracajgc uwage na pozytywny efekt tej terapii (...).

Monogen

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT
nr 181/2014 z dnia 28
lipca 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Monogen (dieta eliminacyjna), we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD.

Uzasadnienie: Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby brak jest badan wysokiej jakosci
potwierdzajgcych skuteczno$¢ poszczegdinych produktéw leczniczych stosowanych
w praktyce klinicznej we wnioskowanym wskazaniu (...). Odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej wskazujg na zasadno$¢ stosowania wnioskowanej technologii u pacjentéw z
rozpatrywanymi wskazaniami (...) Produkty lecznicze stosowane u chorych z deficytem
LCHAD albo deficytem VLCAD, nalezg do jednej kategorii, ale réznig sie od siebie sktadem
jakosciowym i ilosciowym. Eksperci kliniczni podkres$lajg, ze dobdr preparatu powinien by¢
uzalezniony od wieku, stanu klinicznego i tolerancji produktu przez pacjenta. Z danych wyn ka,
ze import docelowy produktu leczniczego Monogen dotyczy niewielkiej liczby chorych.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
231/2014 z dnia 28 lipca
2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Monogen (dieta eliminacyjna), we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD.

Uzasadnienie: Jednym z zalecen zawartych w rekomendacjach klinicznych (...) jest
stosowanie dietetycznych $.s.s.p.z. z niskg zawartoscig LCT, a zawierajagcych MCT. W
rekomendacjach brak jest wskazania konkretnego produktu (...). Produkty lecznicze
stosowane u chorych z deficytem LCHAD albo deficytem VLCAD, naleza do jednej kategorii,
ale réznig sie od siebie sktadem jakosciowym i ilosciowym. Brak jest przestanek do wyboru
tylko jednego z nich. Eksperci kliniczni podkreslaja, ze dobdr preparatu powinien by¢
uzalezniony od wieku, stanu klinicznego i tolerancji produktu przez pacjenta. Dostepne
publikacje wskazujg na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania diety bogatej w MCT i
ubogiej w LCT. Z danych wynika, ze import docelowy produktu leczniczego Monogen
dotyczytby niewielkiej liczby chorych.

Lipistart

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 131/2013 z dnia 23
wrze$nia 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $.s.s.p.z. Lipistart (...)
we wskazaniach: (...) deficyt LCHAD (...).

Uzasadnienie: Prezes Agencji (...) uwaza, ze brak jest przestanek do odmowy wydawania
zgéd na refundacje jednego z dietetycznych $.s.s.p.z. z niskg zawartoscig LCT,
a zawierajgcych MCT. Rekomendacje miedzynarodowe zalecajg ich stosowanie bez
wskazywania konkretnego produktu. Badania kliniczne dotyczace skutecznos$ci preparatu
Lipistart (...), w ocenianych wskazaniach nie sg dostepne ze wzgledu na bardzo matg liczbe
chorych. Jednak z polskiej praktyki klinicznej wynika, ze u czgsci chorych z deficytem LCHAD
i z niewystarczajgcy tolerancjg oleju MCT, Lipistart moze stanowi¢ lepszy wybdr w leczeniu
dietetycznym. Zaréwno publikacje, jak i dotychczasowe doswiadczenia, wskazujg na
bezpieczenstwo stosowania diety bogatej w MCT (...). Majac na uwadze powyzsze oraz fakt,
ze import docelowy produktu Lipistart dotyczy matej liczby chorych (...) z deficytem LCHAD,
finansowanie przedmiotowego $rodka spozywczego ze $rodkéw publicznych nalezy uznaé za
zasadne.
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Produkt Nr i data wydania Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje $.s.s.p.z. Lipistart
we wskazaniach (...) deficyt LCHAD (...).

Uzasadnienie: Ze wzgledu na bardzo matg liczbe chorych brak jest badan klinicznych
dotyczgcych skutecznosci preparatu Lipistart (...). W$rdéd rekomendaciji klinicznych jednym
z zalecen jest stosowanie dietetycznych $.s.s.p.z. z niskg zawartoscig trojglicerydow
. diugotancuchowych, a zawierajgcych trojglicerydy $rednio-tancuchowe, jednak bez
nr 203/2013 z dnia 23 : ) ;
wrzesnia 2013 . yvskazywan[a konkretnego 'produk'tu. 'B'rak jest zatem przeslanek.do.wyboru. Iub’ odrzucenia
jednego z nich (...). Z doswiadczen klinicznych opartych na leczeniu ki ku pacjentow w Polsce
wynika, ze u czesci chorych z deficytem LCHAD i z niewystarczajaca tolerancjg oleju MCT,
Lipistart moze stanowi¢ lepszy wybor w leczeniu dietetycznym. Z dostepnych danych wynika,
ze import docelowy tego produktu dotyczytby bardzo niewielkiej liczby chorych.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

S.s.s.p.z. — érodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji,
LCHAD - deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych, VLCAD — deficyt dehydrogenazy
Acylo-CoA - bardzo dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, MCT — Sredniotanicuchowe kwasy tluszczowe
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad raportem Agencja otrzymata opinie dotyczace stosowania $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
MCT procal od 2 ekspertéw. Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug prof. dr hab. n. med. Janusza Ksigzyka leczenie deficytow: LCHAD i VLCAD oparte jest na regularnym
karmieniu/positkach. Do 50% pacjentéw z deficytem dehydrogenazy pirogronianu jest leczonych tiaming. W przypadku objecia
refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal tylko niewielki odsetek chorych z
deficytem LCHAD, VLCAD, dehydrogenazy pirogronianu i transportera glukozy GLUT-1 stosowatoby go w terapii. Natomiast
w przypadku pacjentéw z acydurig malonowa, ekspert wskazat, iz nie posiada informacji dotyczacych tej grupy pacjentow.
Ekspert stwierdzit, ze produkty zawierajgce $redniotaricuchowe kwasy ttuszczowe mogg by¢ stosowane w roznym wieku. MCT
procal moze by¢ stosowany od 3. roku zycia, MCT Qil jest wskazany od 1. roku zycia, natomiast Monogen jest mieszanka do
zywienia noworodkéw i niemowlat. MCT Pepdite nie jest aktualnie stosowany w praktyce.

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska, podkreslita, iz MCT procal jest szczegdlnie przydatny w sytuacjach wymagajgcych dodatkowej
podazy energii np. przed wysitkiem fizycznym, w czasie podrdzy lub czasowej niecheci do jedzenia.

MCT procal obok innych preparatow takich jak: Monogen, Lipistart czy olej MCT (wfasciwych w leczeniu dietetycznym
w/w zaburzen utleniania dtugofaricuchowych kwasoéw ttuszczowych), umozliwia prawidfowg realizacje zalecen dietetycznych.
Wybér preparatu jest zwigzany z indywidualnym przebiegiem terapii oraz akceptacjg organoleptyczng i wiekiem pacjenta.

W odniesieniu do mozliwosci zastosowania preparatu MCT procal w deficycie dehydrogenazy pirogronianu oraz deficycie
transportera glukozy GLUT-1, ekspertka wskazata, iz wynika on z koniecznosci stosowania diety ketogennej, ktora jest
postepowaniem z wyboru w powyzszych jednostkach chorobowych. Stosowanie MCT procal jest wiec zasadne, gdy zalecenia
dietetyczne opierajg sie na mniej restrykcyjnej proporcji ketogennej lub na diecie Atkinsa czy tez na diecie o niskim indeksie
glikemicznym. Wybor rodzaju diety zalezy natomiast od indywidualnych wskazan medycznych i efektéw terapeutycznych
zastosowanego leczenia u danego pacjenta.

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska podkreslita, ze nie ma uzasadnienia dla stosowania terapii MCT procal u pacjentéw z acydurig
malonowa, jesdli nie ma zadnych indywidualnych wskazan, ktére przemawiatyby za potrzebg witaczenia do diety ttuszczéw
MCT.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
o Tripdatabase. (https://www.tripdatabase.com/);
e strony towarzystw naukowych:
o http://www.epilepsy.org.pl/, http://epilepsy.org.nz/,
o Indian Academy of Pediatrics - Expert Committee on Pediatric Epilepsy,
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych,
o Royal Collage of Paediatrics and Child Health,
o International League Against Epilepsy (ILAE),
o Child Neurology Society,
o American Academy of Neurology,
o American Epilepsy Society,
e European Paediatric Neurology Society;
e google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 20 — 21.05.2019 r. Ograniczono sie do wytycznych opublikowanych
w jezyku polskim i angielskim. Wyszukiwanych rekomendacji nie ograniczano czasowo ze wzgledu na fakt,
iz dotyczg chorob rzadkich. Wyszukiwania nie ograniczono do populacji dzieciecej ze wzgledu na fakt,
iz zaburzenia metabolizmu dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych dotyczg réwniez populacji dorostej,
pomimo iz ich poczatek objawia sie we wczesnym dziecinstwie.

Wyszukiwanie przeprowadzono dla wskazan: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt transportera glukozy GLUT-
1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, acyduria malonowa.

e Deficyt LCHAD i deficyt VLCAD

Odnaleziono 6 rekomendaciji klinicznych réznych organizacji: SERN i GMDI 2019, BMIDG 2013/2017, EFNS EBN
2011, EGE 2009, AGE 2010, AKGE 2009 dotyczgce deficytu VLCAD i deficytu LCHAD. Odnaleziono réwniez
polski program wczesnej stymulacji laktacji dla osrodkéw neonatologicznych i potozniczych Il poziomu
referencyjnego z 2014 r., w ktérym wskazano szczegdlne zalecenia dotyczgce zywienia niemowlat
z zaburzeniami oksydacji kwaséw tluszczowych.

W wytycznych klinicznych zalecane jest, aby w deficycie LCHAD i VLCAD ograniczy¢ przyjmowanie ttuszczow,
przede wszystkim diugotancuchowych kwasow ttuszczowych, ktére czesciowo powinny zosta¢ zastgpione przez
$redniotancuchowe kwasy ttuszczowe MCT. U niemowlat nalezy stosowac specjalne mieszkanki niskottuszczowe
wzbogacone MCT. Dzieci z LCHAD nie powinny by¢ karmione mlekiem matki, natomiast w deficycie VLCAD
u niemowlat z bezobjawowg chorobg dopuszcza sie karmienie piersia, jednak dieta ta powinna by¢ uzupetniona
mieszankami zawierajgcymi MCT. U starszych dzieci rekomenduje sie diete z ograniczeniem dtugotancuchowych
kwaséw ttuszczowych, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej). W wytycznych nie wymieniono mozliwo$ci
stosowania produktu MCT procal. W wytycznych BIMDG 213/2017 wymieniono produkty Monogen i Lipistart,
w wytycznych EGE 2009 jako przyktad mieszanek z niskg zawartoscig dlugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
i wysokg zawartoscig MCT wymieniono Monogen, SHS, Basic-f, Milupe z olejem MCT. W wytycznych AKGE 2009
jako mieszanki maksymalne wzbogacone o MCT wymieniono Portagen i Monogen. W obu deficytach réwnie
wazne sg regularne positki i unikanie dtugich przerw miedzy nimi.
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e Deficyt transportera glukozy GLUT-1 i deficyt dehydrogenazy pirogronianu

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne: ASPN 2016, ILAE 2015, PTND 2015 (Polska) i IE 2011 dotyczace deficytu
transportera glukozy GLUT-1 i deficytu dehydrogenazy pirogronianu. Wszystkie rekomendacje zalecajg
stosowanie diety ketogennej. W zadnej z rekomendac;ji nie odniesiono sie do mozliwosci suplementacji MCT lub
zmiany proporcji LCT/MCT.

e Acyduria malonowa

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dla acydurii malonowe;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Deficyt LCHAD i Deficyt VLCAD

Programu wczesnej stymulacji laktacji dla osrodkéw neonatologicznych i potozniczych Il poziomu
referencyjnego.

W zaburzeniach oksydacji kwasow ttuszczowych pod nadzorem specjalistycznym mozliwe jest czesciowe
karmienie mlekiem kobiecym, ktére jest uzupetnione odpowiednio dobranym specjalnym preparatem
PGE 2014 mlekozastepczym. Wskazany jest preparat uzupetniajgcy niskottuszczowy, ew. MCT, dobrany indywidualnie do

(Polska) potrzeb.
Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji

VLCAD

Terapia niedoboru VLCAD zalezy od stopnia niedoboru enzymu i zazwyczaj opiera sie na ograniczeniu
diugotancuchowych kwaséw tluszczowych w diecie, suplementacji $redniotancuchowych triglicerydéw oraz
unikaniu zbyt dtugich przerw w jedzeniu.

Wszyscy chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem VLCAD powinni unika¢ dtugotrwatych przerw w jedzeniu, bez
wzgledu na ciezko$¢ 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 miesiecy powinna miesci¢ sie¢ w zakresie 8-10 godzin. Maksymalna przerwa nocna u dzieci
powyzej 12 miesiecy powinna miesci¢ sie w zakresie 10-12 godzin. Dorosli powinni przed snem spozywaé
przekgske zawierajgcg weglowodany ztozone. Zalecana jest suplementacja $redniotancuchowymi kwasami
ttuszczowymi (MCT).

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

Dzienne spozycie biatka u oséb z deficytem VLCAD powinno by¢ wyzsze niz to zalecane dla wieku.

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

. Przy ustalaniu diety nalezy dazy¢ do osiggniecia odpowiedniego do wieku dziennego spozycia

SERN i GMDI 2019 ttuszczow, jednak go nie przekraczaé.
(Stany Zjednoczone i e U osobb z tagodng postacig deficytu VLCAD, nie ma potrzeby zamiany w diecie LCF na MCT, dopoki
Swiat) pacjent pozostaje asymptomatyczny.

. U os6b z umiarkowang postacig deficytu VLCAD, spozycie LCF powinno wynosi¢ 15-30% dziennego
zapotrzebowania energetycznego w zaleznosci od wieku, stopnia ciezkosci choroby oraz historii
klinicznej pacjenta.

. U oso6b z ciezka postacig deficytu VLCAD, spozycie LCF powinno by¢ ograniczone do 10-15%
dziennego zapotrzebowania energetycznego w zaleznosci od wieku, stopnia ciezkosci choroby oraz
historii klinicznej pacjenta.

. Ograniczenie dziennego spozycia LCF ponizej 10% moze nie przynie$¢ dodatkowej korzysci
klinicznej, nawet u oséb z ciezkim fenotypem.

. Po okresleniu zapotrzebowania pacjenta na LCF nalezy doda¢ do diety suplementacje MCT by pokry¢
catkowite zapotrzebowanie na tluszcze.

Karmienie piersig powinno by¢ podtrzymywane u dzieci z deficytem VLCAD z uwzglednieniem nastepujacych
wskazan:

. U asymptomatycznych dzieci z fagodng 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 objawow choroby mogg by¢ karmione mlekiem
kobiecym. Warto rozwazy¢ suplementacje $rodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia
zywieniowego ubogimi w LCF i bogatymi w MCT.
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. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e  Dzieci z ostrym deficytem VLCAD, u ktérych nie wystepujg objawy podstawowym zrédtem pozywienia
powinny by¢ preparaty medyczne ubogie w LCF i bogate w MCT.

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

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

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

e Aby un kng¢ deficytow niezbednych kwasow tluszczowych u dzieci ograniczajacych spozycie
LCF i suplementujgcych MCT wskazane jest przyjmowanie $rodkow spozywczych
zawierajgcych kwas arachidonowy (ARA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA).

. Dla o0s6b wymagajgcych dodatkowych zrédet niezbednych nienasyconych kwaséw
ttuszczowych w celu normalizacji profili kwaséw ttuszczowych, do diety nalezy doda¢ zrédta
pokarmu, w tym oleje o wyzszych stezeniach 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 do normalizacji profili
niezbednych kwasow tluszczowych w osoczu lub czerwonych krwinkach.

. Jesli stezenie DHA w osoczu jest nieprawidtowe mimo modyf kacji diety, nalezy rozwazy¢
suplementacje DHA.

. Jesli suplementacja DHA jest niezbedna, zalecane dawki dla dzieci wynosza 60 mg/dzien lub
100 mg/dzien w zaleznos$ci od wieku.

Suplementacja niegotowang skrobig kukurydziang w nocy nie jest wskazana w leczeniu deficytu VLCAD,
poniewaz hipoglikemia nie rozw ja sig¢ u asymptomatycznych pacjentéw, jesli unika si¢ wysitku fizycznego
i gtodéwek oraz pokrywane jest dzienne zapotrzebowanie energetyczne. Aby zapobiec diugiemu okresowi gtodu
zalecane sg ztozone weglowodanowe przekaski. U oséb z ciezkim fenotypem choroby, nietolerujgcych diugiego
gtodzenia w nocy zalecane jest wdrozenie nocnego karmienia dojelitowego, w sytuacji gdy weglowodanowa
przekaska nie jest wystarczajgca.

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

Sita zalecen: brak informacji

LCHAD i VLCAD
Leczenie niemowlat z historig zaburzen oksydacji kwasow ttuszczowych w rodzinie:

. deficyt LCHAD i ujawniajgce sie w wieku niemowlecym deficyty VLCAD/CPT Il (niedobodr
palmitylotransferazy karnityny)

Diugotancuchowe kwasy ttuszczowe (LCT) powinny by¢ ograniczone. Nalezy karmi¢ niemowle
mieszankami dla dzieci, w ktorych dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe zostaty zastgpione przez
BIMDG 2013/2017 $redniotaricuchowe kwasy ttuszczowe (MCT) (tj.: Monogen lub Lipistart).

(Wielka Brytania) e P6zno ujawniajgcy sie deficyt VLCAD

Niemowle moze otrzymywac¢ mieszanke mleczng dla zdrowych niemowlat lub moze by¢ dodatkowo
karmione piersig.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania; brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji

LCHAD

Leczenie w deficycie LCHAD polega na unikaniu gtodzenia i dtugich przerw migdzy positkami, podawaniu
wysokoweglowodanowej i niskottuszczowej diety (klasa dowodéw 1V: serie przypadkow).

EFNS EBN 2011

(Ereze) Konflikt intereséw: brak informacji
Sita rekomendacji: rekomendacja oparta o serie przypadkéw.
VLCAD i LCHAD
e W deficycie LCHAD zaleca sie stosowanie diety niskottuszczowej i ograniczenie spozycia LCT oraz
AGE 2010 unikanie gtodzenia.
(USA) e W deficycie VLCAD zaleca sie stosowanie diety niskottuszczowej i ograniczenie spozycia bardzo

dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych oraz unikanie gtodzenia.
W obu deficytach zaleca sie rowniez suplementacje olejem MCT.
Konflikt intereséw: brak informacji
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Rekomendowane interwencje

Zrédfo finansowania: brak informacji

Sita zalecen: wskazano, iz wigkszo$¢ rekomendacji zostato zaproponowanych na podstawie opisow
przypadkow, stanowigcych IV klase dowodow.

EGE 2009
(Europa)

VLCAD i LCHAD

Konflikt intereséw i zrédto finansowania: w oparciu o wyniki przedstawione na warsztatach, sponsorowanych
przez Milupa Metabolics

Sita zalecen: brak informacji

Deficyt VLCAD
o  Objawowy deficyt VLCAD

U niemowlat w wieku 0-4 miesigce nie zaleca sie karmienia piersig lub stosowania
mieszanek mlecznych; dieta powinna sktada¢ sie¢ w 100% ze specjalnych mieszanek
niskottuszczowych, np.: Monogen, SHS lub Basic-f, Milupa z olejem MCT. Pacjenci powyzej
4 miesigca zycia (po wprowadzeniu pokarméw statych) zazwyczaj otrzymujg diete
z ograniczeniem ttuszczow (ok 30-40% catkowitej energii), zmodyfikowang o ttuszcze w
postaci suplementacji MCT (ok 20% catkowitej energii); 3-4% energii powinno pochodzi¢ z
niezbednych, nienasyconych kwaséw ttuszczowych.

o  Bezobjawowy deficyt VLCAD

U niemowlat w wieku od 0 do 4 mies. zaleca sie stosowanie p6t na pét — karmienia piersig i
specjalnych mieszanek niskottuszczowych (Monogen, SHS lub Bacis-f, Milupa z olejem
MCT). Po 4 miesigcu zycia zaleca sie niewielka redukcje spozycia ttuszczéw (do 30-40%
catkowitej energii); 10-15% energii powinno pochodzi¢ z MCT.

Deficyt LCHAD (objawowy i bezobjawowy)

U pacjentéw zaréwno z objawowym, jak i bezobjawowym deficytem LCHAD przyjmowanie
diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT) powinno byé tak niskie, jak to mozliwe. U niemowlat
w wieku 0-4 miesiecy obligatoryjne jest stosowanie mieszanek z niskg zawartoscig LCT i wysokg —
MCT (np. Monogen, SHS lub Basic-f, Milupa z olejem MCT), ktére w petni pokrywaja zapotrzebowanie
zywieniowe. Ponadto wskazana jest dodatkowa suplementacja niezbednych, nienasyconych kwaséw
ttuszczowych. U pacjentéw, ktérzy moga przyjmowac pozywienie w formie statej, powyzej 4 miesigca
zycia, w diecie nalezy ograniczy¢ ttuszcze (do 25-30% catkowitej energii; 20-25% energii z ttuszczéw
powinno pochodzi¢ z MCT, a 3-4% energii z niezbednych, nienasyconych kwaséw ttuszczowych).

AKGE 2009
(USA-Kanada)

VLCAD

Czas gtodzenia

Panel ekspertéow zgodzit sie, ze zapobieganie katabolicznemu stresowi wywotanemu gtodem jest
kluczowym aspektem postepowania dietetycznego. Jakkolwiek nie podjeto decyzji jak dtugo moze
trwac przerwa w jedzeniu u niemowlat.

Wybdér mieszanki

W odniesieniu do wyboru mieszanki do zywienia niemowlgt dostepnej na recepte, panel ekspertow
wskazat nastepujgce opcje: karmienie piersig, karmienie piersia uzupetnione o MCT, specjalne
mieszanki, specjalne mieszaki wzbogacone MCT (ok. 50% tluszczéw jako MCT, np. Pregestamil,
Special Care Advance, itp.) i mieszanki wzbogacone maksymalnie MCT (np. Portagen lub Monogen).
Aktualnie mieszanki wzbogacone MCT s3 przeznaczone dla dzieci starszych niz 12 miesiecy i same
mogg hie zaspokajac potrzeb na niezbedne, nienasycone kwasy ttuszczowe i inne sktadn ki. Istotne
jest, aby rozwazy¢ konsekwencje zywieniowe zastosowania tych mieszanek u niemowlat i wprowadzi¢
wsparcie zywieniowe w celu zapewnienia pokrycia potrzeb.
VLCAD-C (cigzki fenotyp niemowlecy) < 12 miesigca zycia — karmienie piersig
o  Bezobjawowy deficyt VLCAD-C
U niemowlat karmionych piersig wigkszos$¢ ekspertow (54%) nie zalecata jego zaprzestania,
tak dtugo jak funkcja serca jest prawidtowa, podczas gdy 30% ekspertow zalecato jego
przerwanie na rzecz mieszanek wzbogaconych maksymalnie o MCT (pozostate 16%
ekspertdw nie wyrazito zdania). U dzieci karmionych sztucznie wigkszo$¢ ekspertow
zaproponowata stosowanie mieszanek wzbogaconych o maksymalng ilos¢ MCT (w
poréwnaniu do mieszanek zawierajgcych MCT), ale nie osiggnieto konsensusu
rekomendaciji (64%); pozostali eksperci, ktorzy zalecali zmiang mieszanki sugerowali te
wzbogacong o MCT.

o  Objawowy deficyt VLCAD-C

U dzieci karmionych piersig lub sztucznie z obecng patologig serca zalecono zmiane
sposobu karmienia na mieszanki wzbogacone maksymalnie MCT (85-86%) (peten
konsensus ekspertow).

VLCAD-C (ciezki fenotyp niemowlecy) > 12 miesigca zycia
o Bezobjawowy deficyt VLCAD-C

W przypadku zalecen dla dzieci powyzej 12. miesigca zycia osiaggnieto jednogtosne
stanowisko, ze modyfikacja diety powinna obejmowac¢ co najmniej pewne ograniczenia LCT
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i suplementacje MCT (nie osiggnieto konsensusu, co do poziomu wartosci — 57% ekspertow
wskazato 10% redukcje LCT; MCT powinno zapewnia¢ 20% dziennej energii).

o  Objawowy deficyt VLCAD-C

Osiggnieto konsensus, ze u 0séb z objawami patologii serca dieta powinna zawiera¢
ograniczong ilos¢ LCT. Dodatkowo pacjenci powinni otrzymywaé suplementacje MCT
(osiagnigto konsensus [69% zgodd, 11% brak zgody, 20% neutralnych] w zakresie
dostarczania 10% kalorii z LCT i co najmniej 20% kalorii z MCT).

e VLCAD-H i VLCAD-M (tagodne fenotypy) — dzieci <12 miesigca zycia karmione piersig

U dzieci karmionych piersig z bezobjawowym VLCAD zaleca sie kontynuowanie tego rodzaju
karmienia (93%). W$rdéd ekspertéw 36% rozwazato dodanie suplementaciji MCT, ale wigkszo$¢ byta
jej przeciwna (42%).

W przypadku objawowego VLCAD-H (nietolerancja gtodu) osiggnieto marginalny konsensus
dotyczacy uzupetnienia diety dziecka karmionego piersig o MCT lub stosowanie mieszanek
wzbogaconych MCT (71%), chociaz 21% ekspertow preferowato suplementacje lub zamiane
karmienia piersig na mieszanki wzbogacone maksymalnie MCT.

e VLCAD-H i VLCAD-M (tagodne fenotypy) — dzieci <12 miesigca zycia karmione sztucznie
Nie osiggnieto konsensusu w zakresie zywienia dzieci z objawami i bez objawéw deficytu VLCAD,
chociaz wiekszos¢ ekspertow zalecata zmiane mieszanki, aby zwiekszy¢ spozycie MCT.

e  VLCAD-H i VLCAD-M (tagodne fenotypy) — dzieci >12 miesigca zycia

Osiggnieto konsensus, iz pacjentom powinno sie zaoferowa¢ modyfikacje diety. Proponowana dieta
powinna by¢ dostosowana do wieku i by¢ wzbogacona o MCT (75%).

W przypadku pacjentéw z nietolerancjg gtodu w wywiadzie zaleca si¢ modyfikacje dietetyczne w celu
prewencji gtodu (silny konsensus — 92%). NajczeSciej zalecano diete dostosowang do wieku
z suplementacjg MCT (71%).

W przypadku dzieci z deficytem VLCAD-M (miopatia) wskazano, ze powinno sie wprowadzi¢
modyfikacje diety (silny konsensus — 92%). Najczesciej zalecano diete dostosowang do wieku
z suplementacjg MCT (78%).

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita zalecen: wskazano, iz wszystkie zalecenia sg stopnia D — na podstawie serii przypadkéw i opinii ekspertéw

Deficyt dehydrogenazy pirogronianu i deficyt transportera glukozy GLUT-1

Dieta ketogenna jest wskazana jako leczenie pierwszej linii w zespole niedoboru transportera glukozy GLUT-1
oraz zespole deficytu dehydrogenazy pirogronianu.

AP AU Konfiikt intereséw: brak informacji
(RrgeI Lz Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita zalecen: brak informacji
Dieta ketogenna jest leczeniem z wyboru m.in. w przypadku zespotu niedoboru GLUT-1 i niedoboru
dehydrogenazy pirogronianu (opinia ekspertéw — dane z klasy 4, poziom dowodoéw).
”-A:E 2015 Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw
(Swiat) Zrédio finansowania: szczegétowe informacje w publikacji
Sita zalecen: brak informacji
Dieta ketogenna jest wskazana u oséb z wrodzonymi zaburzeniami metabolicznymi na drodze przemian
weglowodanoéw: deficytem transportera glukozy GLUT-1 oraz deficytem dehydrogenazy pirogronianu.
PTND 2015 Konflikt intereséw: brak informacji
(Polska) Zrédio finansowania: brak informacji
Sita zalecen: brak informaciji
Dieta ketogenna jest zalecana jako terapia pierwszej linii we wskazaniach: deficyt transportera glukozy GLUT-
1 oraz deficyt dehydrogenazy pirogronianu.
IE 2011 Konflikt intereséw: szczegbtowe informacje w publikacji
(Wiochy) Zrédio finansowania: brak informacji

Sita zalecen: brak informac;ji

PGE - polska grupa ekspertow, BIMDG - British Inherited Metabolic Diseases Group, EFNS EBN — European Federation of Neurological
Societies and Europejska Sien Biobankéw, EGE — europejska grupa ekspertow, GMDI — Genetic Metabolic Dietitians International, AGE —
amerykanska grupa ekspertow, AKGE — amerykansko-kanadyjska grupa ekspertéw. SERN — Southeast regional genetics network, VLCAD -
deficyt dehydrogenazy Acylo-CoA — bardzo dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych, LCHAD - Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-
koenzymu A dtugotancuchowych kwasow tluszczowych, MCT — $redniotancuchowe kwasy tluszczowe, LCT — dtugotancuchowe kwasy
tluszczowe.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych
W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych

zawierajgcych sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
o Department of Health — Wielka Brytania;

¢ NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

¢ NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

o GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
o AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

¢ NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

o IQWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
¢ INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

o KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e CVZ- College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

e Gezondheidsraad — Holandia;

e the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

e SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

e TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

e DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

e DKMA — Danish Medicines Agency — Dania;

e SUKL — Statni ustav pro kontrolu I&Civ — Czechy;

e Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;

o DECIT-CGATS - Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento
de Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;
e MSAC - Medical Services Advisory Committee — Australia;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 11.06.2019 r. nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dla stosowania $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgcych
Sredniotaficuchowe kwasy ttuszczowe (MCT procal, MCT Pepdite, Monogen, Lipistart). Odnaleziono informacije,
ze srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MCT procal, Monogen DHA & ARA oraz Lipistart
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znajdujg sie na liscie lekéw stosowanych w programie Dziedzicznych Choréb Metabolicznych, prowadzonego
przez Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu MCT procal
we wskazaniach: deficyt VLCAD, deficyt LCHAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera
glukozy GLUT-1 i acyduria malonowa.

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych Kklinicznych, opinii
ekspertéw oraz Obwieszczenia MZ z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 roku (DZ.
Urz. Min. Zdr. 2019.38).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu deficytéw VLCAD i LCHAD stosowana jest dieta z ograniczeniem
tluszczow, przede wszystkim diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT), z jednoczesng suplementacja
sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT). Wytyczne dotyczgce deficytu transportera glukozy GLUT-1
i deficytu dehydrogenazy pirogronianu wskazujg jedynie na mozliwos¢ stosowania diety ketogennej. Natomiast,
zgodnie z dostepng literaturg (brak wytycznych klinicznych) w przypadku acydurii malonowej stosuje sie diete
ubogag w tluszcze i bogatg w weglowodany.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2019 r.
aktualnie ze $rodkéw publicznych refundowane sg 2 $§sspz wzbogacone w MCT: Humana MCT i Bebilon Pepti
MCT we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekle.
Wskazania refundacyjne powyzszych produktéw mogg obejmowac wskazania deficyt LCHAD i deficyt VLCAD.
Zgodnie z opinig eksperta — prof. Jolanty Wierzby (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej),
przekazang w ramach prac nad MCT Pepdite, wiekszo$¢ pacjentdw z rozpoznaniami deficyt VLCAD i LCHAD
otrzymuje obecnie Bebilon Pepti MCT. Produkt ten jest jednak przeznaczony dla niemowlat od urodzenia,
natomiast MCT procal moze by¢ stosowany u dzieci od 3 r.z. i dorostych. Jedynie produkt Humana MCT jest pod
tym wzgledem zblizony do ocenianego, ze wzgledu na fakt, iz moze by¢ stosowany u niemowlat, dzieci
i dorostych. Niemniej nalezy zaznaczy¢, iz powyzsze produkty znacznie réznig sie od MCT procal zawartoscig
dtugo- i sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (produkty Humana MCT i Bebilon MCT zawierajg znacznie
nizszy stosunek MCT/LCT), wiec mogg nie stanowi¢ odpowiedniego komparatora dla analizowanej interwencji.

Nalezy jednoczesnie zauwazyc¢, iz we wskazaniach deficyt LCHAD i VLCAD w ramach importu docelowego
dostepne sginne mieszanki o zmodyfikowanej zawartosci kwaséw ttuszczowych: Lipistart, Monogen i MCT
Pepdite. Wszystkie te produkty uzyskaty pozytywne rekomendacje Prezesa, w zwigzku z tym stanowig
odpowiedni komparator dla analizowanej interwencji w tych wskazaniach. Podkreslenia jednak wymaga fakt,
iz zgodnie z danymi MZ produkty te nie byty sprowadzane dla oséb dorostych. Jedynie MCT Oil, zawierajgcy
w swoim sktadzie tylko $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe jest sprowadzany réwniez dla oséb dorostych
w tych wskazaniach. Nalezy zauwazy¢, iz zasadnos$¢ wydawania zgod na refundacje MCT Oil w deficycie LCHAD
i VLCAD zostata pozytywnie oceniona przez Agencje w 2018 r.

MCT Oil jest rowniez sprowadzany dla pacjentéw z acydurig malonowg. Produkt ten otrzymat réwniez pozytywng
rekomendacje w ramach importu docelowego w tym wskazaniu. Pomimo, iz nie stanowi on produktu ztozonego
zostat uznany za komparator dla MCT procal w tym wskazaniu.

W przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1 dla pacjentéw sposrdod produkidw zawierajgcych MCT
sprowadzana jest jedynie emulsja sSredniotahcuchowych kwasoéw ttuszczowych — Liquigen oraz produkty
stosowane w ketodietach (Keyo, KetoCal, CarbZero).

Zaden z ww. produktow zawierajgcych kwasy ttuszczowe MCT nie byt sprowadzany dla pacjentéw z deficytem
dehydrogenazy pirogronianu, aczkolwiek MCT Oil uzyskat pozytywng rekomendacjg Prezesa Agencji w tym
zakresie. Dla pacjentow w tym wskazaniu sprowadzano jedynie produkt Keyo i KetoCal.

Odnoszac sie do mozliwosci przyjecia produkidow stosowanych w ramach ketodiet jako komparatoréw dla
analizowanej interwencji we wskazaniu deficyt transportera glukozy GLUT-1 oraz deficyt dehyrogenazy
pirogronianu nalezy wzigé pod uwage opinie eksperta prof. Jolanty Sykut-Cegielskej, ktéra wskazata,
iz stosowanie produktu MCT procal u pacjentdéw z ww. rozpoznaniami jest uzasadnione jedynie w przypadku
stosowania diety mniej restrykcyjnej. Produkty sprowadzane dla pacjentéow w ramach importu docelowego
stanowig element diety scisle ketogenicznej. W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie przyjecie jako
komparatora w powyzszych wskazaniach mozliwosci stosowania jedynie produktéw zawierajgcych kwasy
ttuszczowe MCT, tj. MCT Oil.

Szczegotowe zestawienie sktadu produktéow zawierajgcych kwasy ttuszczowe MCT przedstawiono w zatgczniku
14.3.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1.

0OT.4311.8.2019

Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz wtérnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
MCT procal w analizowanych wskazaniach w dniu 17 maja 2019 roku przeprowadzono wyszukiwanie w bazach:
Medline, Embase i Cochrane Library.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 14.1. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwencji (Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgce MCT) i populaciji.
Selekcji abstraktéw dokonato dwéch analitykdw. W przypadku niezgodnosci watpliwosci rozstrzygano z udziatem

trzeciego analityka.

Ponadto w celu odnalezienia obecnie trwajgcych badan przeszukano strone clinicaltrials.gov. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono zadnych doniesien o trwajacych lub zakonczonych badaniach prowadzonych nad
stosowaniem $rodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego wzbogaconych o MCT w populacjach
pacjentéow z ocenianymi wskazaniami.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci z rozpoznaniem:

e  deficyt VLCAD

. deficyt LCHAD

. deficyt dehydrogenazy pirogronianu
e  deficyt transportera glukozy GLUT-1

Populacja . Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
P J . acyduria malonowa pulacy v a
w wieku powyzej 3 lat.
W przypadku braku odnalezienia doniesien dotyczacych
populacji pacjentéw pow. 3. r.z. zdecydowano
0 wigczaniu badan dotyczgcych populacji mtodszych
dzieci.
. Srodek  spozywczy  specjalnego  przeznaczenia . -
Interwencja 2ywieniowego MCT procal. Nie zdefiniowano.
Deficyt VLCAD i LCHAD
Inne Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego w postaci produktéw ztozonych dostepne
dla pacjentéw w Polsce:
. refundowane w ramach importu docelowego
(zgodnie z danymi MZ): Lipistart, MCT Pepdite,
Monogen, . -
Komparator Nie zdefiniowano.

. dodatkowo: znajdujgce sie na obwieszczeniu MZ
(Humana MCT).

Deficyt dehydrogenazy pirogronianu, Deficyt
transportera glukozy GLUT-1, acyduria malonowa

. refundowany w ramach importu docelowego MCT
Oil i w przypadku deficytu transportera glukozy
GLUT-1 Liquigen.

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace
odpowiedzi na leczenie oraz objawow
charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz
mechanizmoéw leczenia.

Typ badan

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

W przypadku gdy nie odnaleziono przeglgdow

systematycznych oraz badan RCT wigczano
nastepujace typy badan:
e  badania kliniczne kontrolowane,

nierandomizowane,

. publikacji pogladowe i
niesystematyczne,

e  publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

przeglady

e publikacje  dotyczace
mechanizmu dziatania,

farmakokinetyki  lub

e doniesienia konferencyjne,
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Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
. badania kliniczne jednoramienne, . listy do redakcji.
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
. serie przypadkow i opisy przypadkéw.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.
9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 opis przypadku pacjentki stosujgcej MCT procal w jednym
z analizowanych wskazan — LCHAD. Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania analizowanej terapii w innych wskazaniach, a takze badan z wyzszego poziomu dowodéw naukowych
w przypadku rozpoznania LCHAD.

Odnaleziono natomiast dowody naukowe dla innych preparatéw w postaci proszku, zawierajgcych kompletny
zestaw skfadnikow odzywczych, ze zmodyfikowang zawarto$cig MCT i LCT (z ktorych wigkszos¢ stanowi
wybrane komparatory we wskazaniu VLCAD i LCHAD) stosowanych u pacjentow ze wskazaniami: deficyt
LCHAD, VLCAD i acyduria malonowa.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono jedno badanie kliniczne | fazy oraz 7 opiséw przypadkow
pacjentow z rozpoznaniami deficyt VLCAD lub LCHAD. Jedynie w dwoéch opisach przypadkéw pacjenci spetniali
kryteria wiekowe wigczenia do niniejszej analizy (23 lat).

Nie odnaleziono badan spetniajacych predefiniowane kryteria wilgczenia dotyczgce wieku pacjentow dla
mieszanek wzbogaconych o MCT w populacji pacjentéw z acydurig malonowg. W zwigzku z powyzszym
do analizy wigczono 3 opisy przypadkow pacjentéow z acydurig malonowg, w ktorych pacjenci leczeni mieli mniej
niz 3 lata.

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa mieszanek wzbogaconych o MCT w populaciji
pacjentow z deficytem dehydrogenazy pirogronianu i deficytem transportera glukozy GLUT-1.

Charakterystyke wtgczonych badan przedstawiajg ponizsze tabele.
Deficyt VLCAD i LCHAD

Badanie kliniczne

W badaniu MacDonald 2018 u 5 dzieci z diagnozg zaburzen [(-oksydacji dtugotahcuchowych kwaséw
ttuszczowych, w tym u 2 dzieci z deficytem VLCAD i jednego dziecka z deficytem LCHAD zastosowano
naprzemiennie preparat Monogen i preparat Lipistart, u 5 dzieci z diagnozg zaburzeh [-oksydaciji
dtugotahcuchowych kwasow tluszczowych, w tym u 2 dzieci z deficytem VLCAD i jednego dziecka z deficytem
LCHAD, preparat Monogen i preparat Lipistart. Szczegétowg charakterystyke badania przedstawiono ponize;.

Tabela 8. Charakterystyka badania klinicznego przeprowadzonego w analizowanej populacji pacjentéw

Nutricia, Merck
Serono

linolowego (zawierajacy tluszcze w
proporcjach: 78,3% MCT, 20,3% LCT).

Komparator: preparat Monogen (firma

Okres obserwaciji: 21 dni.

e wiek 25 lat;
. regularne spozywanie = 500

Liczba pacjentéw: 6, w tym po dwoje
dzieci z kazdym z zaburzen (deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt
CACT). Ostatecznie do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MacDonald Typ badania: jednoosrodkowe, badanie | Kryteria wigczenia: w ramach badania
2'018 kliniczne | fazy przeprowadzone R potwierdzona diagnoza zaburzen Iekarskiego i.por‘niaru
Zrédto metoda otwart. B-oksydaciji dtugotaricuchowych parametréw zyciowych
finansowania: Interwencia: preparat Lipistart (firma kwasow ttuszczowych (deficyt oceniano m.in.. cisnienie
Vitaflo Vitaflo) zapewniajacy 30% energii z LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt k,rW" tetno, temperature

_ MCT, 7,5% z LCT i 3% z kw. CACT): ciata oraz przeprowadzono

International, EKG;

parametry krwi (m.in.:
poziom glukozy,

Konfl kt Nutricia) zapewniajacy 17% energii z ml/dzier formuty MCT; elektrolitow, catkowita liczba
interesow: MCT, 3% z LCT i 1,1% z kw. e brak chordb wspdtistniejgcych lipidow) oceniono z probek
Wskazano brak | linolowego (zawierajgcy tiuszcze w oraz brak koniecznosci podania krwi kapilarnej;
konfliktow proporcjach: 80% MCT, 20% LCT). pozywienia w stanach nagtych w ilo$¢ spozytego pokarmu
interesow. Pacjenci przyjmowali Monogen przez 7 ciagu 2 tygodni przed zapisywany przez

dni, nastepnie Lipistart przez 7 dni i rozpoczeciem badania. opiekunoéw;

ponownie Monogen przez 7 dni. Kryteria wykluczenia: (brak inf.) objawy choroby zapisywane

przez opiekunow w
dzienn ku objawdw.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

witgczono 5 pacjentéw (3 z
analizowanymi wskazaniami).

Wiek pacjentow: 7-13 lat.
LCHAD - dehydrogenaza 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. Long Chain L-3-Hydroxy-Acyl-CoA-
Dehydrogenase); VLCAD — dehydrogenaza acylo-koenzymu A bardzo dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych (ang. Very Long-Chain
Acyl-CoA Dehydrogenase), CACT - translokaza karnitynoacylokarnitynowa (ang. carnitine-acylcarnitine translocase); EKG -
elektrokardiogram

Wyniki dotyczace skutecznosci

Dzienna objeto$¢ spozywanych produktéow u pacjentéw z deficytem VLCAD wynosita 500 ml, a u pacjenta
z deficytem LCHAD 1800 ml. Procent catkowitego dziennego spozycia energii z analizowanych produktéw byt
bardzo zblizony i wynosit u pacjentéw z deficytem VLCAD 16-18%, a u pacjenta z deficytem LCHAD ok. 94,5%.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Wyniki dotyczace spozycia dziennego dwoch réznych produktow zawierajacych MCT (Lipistart i Monogen)
w badaniu MacDonald 2018

Wiek w ) Dzienna objetos¢ spozywanego % catkowitego dziennego
Pacjent | Choroba | momencie Bb’\:lld\gn?;o(rll]ge/%c;)e produktu (ml/dzien) spozycia energii z produktu
badania Lipistart Monogen Lipistart Monogen
Deficyt
1 VLCAD 13 lat 28,3 500 500 17% 18%
Deficyt
2 VLCAD 7 lat 21,2 500 500 16% 17%
Deficyt
3 LCHAD 9 lat 26,5 1800 1800 95% 94%

Wszystkie dzieci wymagaty karmienia nocnego (wiekszos$¢ byta karmiona przez gatrostomie, a jedno dziecko pito
w nocy przygotowane produkty). Ponadto wszystkie byly dodatkowo na diecie doustnej i otrzymywaty
suplementacje olejem orzechowym w celu uzupetnienia niezbednych kwasoéw ttuszczowych.

U pacjentéw w trakcie badania nie odnotowano zadnych nieprawidtowosci w zapisie EEG. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych roznic pomiedzy dwoma produktami w zakresie jakichkolwiek pomiaréw biochemicznych.
Elektrolity i glukoza utrzymywaty sie w normalnych zakresach referencyjnych przez caty okres badania
klinicznego. Testy czynnosciowe watroby pozostaty w zakresie referencyjnym. Poziom kinazy kreatynowej
u jednego pacjenta z deficytem VLCAD byt wysoki podczas przyjmowania produktu Monogen i ulegt obnizeniu
podczas stosowania produktu Lipistart. Natomiast u innego pacjenta z deficytem VLCAD poziom kinazy
kreatynowej ulegt podwyzszeniu z wartosci 358 IU/l w trakcie stosowania produktu Monogen na 1604 1U/l podczas
przyjmowania produktu Lipistart (dzien przed pomiarem pacjentka ¢wiczyta na trampolinie). Poziom tréjglicerydow
i wolnych kwasoéw ttuszczowych byt wysoki u wszystkich dzieci w trakcie przyjmowania obu produktéw.

Analiza bezpieczenstwa

Wszystkie dzieci tolerowaty podawane produkty. W trakcie badania jedna dziewczynka z deficytem VLCAD
skarzyta sie na luzne stolce podczas przyjmowania produktu Lipistart. Dziewczynka otrzymata dodatkowg porcje
produktu, zawierajgcg 1 g/dzien LCT i 4,8 g/dzien MCT.

Tabela 10. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania dwéch réznych produktéw zawierajagcych MCT (Lipistart
i Monogen) w badaniu MacDonald 2018

Zdarzenie niepozadane N N %
Przerwanie udziatu w badaniu* 1 4* 25,0
Bl migsni 0 3 0,0
Rozwdéj rabdomiolizy 0 3 0,0
Luzne stolce podczas przyjmowania produktu Lipistart 1 3 33,3

*1 pacjentka przerwata badanie w dniu jego rozpoczecia, gdyz nie akceptowata pobierania prébek krwi za pomocg kapilar

Serie przypadkow i opisy przypadkow

Odnalezione badania opisowe dotyczyty tgcznie dwdch oséb dorostych oraz pieciorga dzieci z analizowanymi
zaburzeniami procesu oksydacji kwasow ttuszczowych. Wsréd oséb dorostych jedna osoba przyjmowata MCT
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procal, a druga proszek zawierajgcy MCT (nie podano nazwy handlowej produktu). U dzieci zastosowano
mieszanke MCT (nie podano nazwy handlowej produktu), Protagen, Monogen oraz Lipasorb. Wyniki uzyskane

po wprowadzeniu do zywienia analizowanych produktéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Charakterystyka badan opisowych oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa — deficyt VLCAD

i LCHAD

Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Deficyt LCHAD i VLCAD

Populacja 2 3 r.z.

Van Eerd 2017
Zrodio
finansowania:
Brak inf.

Zadeklarowano
konflikt intereséw.

Konfl kt intereséw:

Typ badania: opis
przypadku.

Populacja: 34-letnia
kobieta z deficytem
LCHAD bedaca w cigzy.
Interwencja: MCT procal
(Vitaflo) jako dodatek do
normalnej diety 3 razy
dziennie po 10 g; w czasie
cigzy spozycie MCT byto
stopniowo zwigkszane.
Okres obserwacji: okres
cigzy i potogu.

podczas pierwszych 31 tyg. cigzy pacjentka nie
zgtaszata zadnych specyficznych dolegliwosci
lub objawéw, a parametry biochemiczne
pozostaty stabilne; rozwoj ptodu, biometryczne
wymiary ptodu oraz wyniki USG byty w normie;

w 32. tyg. cigzy pacjentka zaczeta skarzy¢ sie
na kotatanie serca i zmniejszong tolerancje
wysitku; tetno spoczynkowe wyniosto120
uderzen na minute; nie byto oznak
dekompensaciji serca; podanie dawki beta-
blokera przez 1 tydz. nie wptyneto na
dolegliwosci; dzien po zwigkszeniu
suplementacji MCT z 40 na 60 g/dobe
(podzielone na 6 dawek) tetno obnizyto sie

do ok. 100 uderzen na minute, kotatanie serca
zmniejszyto sie, a poziom kinazy kreatynowe;j
ulegt normalizacji; poprawa trwata 12 dni po
czym nastgpit ponowny wzrost tetna; lekarze i
pacjentka podjeli decyzje o porodzie metodg
ciecia cesarskiego w 34+1 tygodniu cigzy;
pacjentka opuscita szpital 4 dni po porodzie w
dobrym stanie klinicznym;

14 tygodni po porodzie pacjentka byta w dobrym
stanie klinicznym: brak kotatania serca i innych
dolegliwosci, spoczynkowe tetno wynosito ~ 82
uderzen na minute przy zastosowaniu 25 mg
metoprololu.

Zweers 2012
Zrodio
finansowania:
Brak inf.

Brak konfliktu

Konfl kt intereséw:

Typ badania: opis
przypadku

Populacja: 39-letni
mezczyzna z deficytem
VLCAD

Interwencja: proszek
MCT w ilosci 2-3 saszetki

W trakcie 2 lat suplementacji proszkiem MCT
pacjent:

schudt ok. 40 kg do wagi 87,6 kg (BMI 25,1);

poziom kinazy kreatynowej obnizyt sig ze 174
do 87 U/l

objawy mie$niowe zmniejszyly sie od momentu

Brak konfliktu
interesow.

Konfl kt intereséw:

VLCAD

Interwencja: dekstroza,
ryboflawina, mieszanka
MCT, przez 2 miesigce
stosowano wytgcznie MCT

Okres obserwaciji: brak
informacji

interesow. dziennie (10 g) jako wprov_vadéenla surowej s_krobfl_ kukurydz.|anej w
dodatek do diety, w nocy i MCT przed wysitkiem fizycznym;
zaleznos$ci od aktywnosci . nastapit znaczny spadek poziomu insuliny,
Okres obserwacji: 2 lata trOnglcerydqw i gmmotraqsferazy alaninowej we

krwi po obnizeniu masy ciata.
Populacja < 3 r.z.

Kim 2018 Typ badania: opis . po 2 miesigcach stosowania wytacznie MCT

Zrodto przypadku wykazano normalizacje pracy serca (frakcja

finansowania: Populacja: 5-miesieczna wyrzutowa 78% - poprawa z 48%), tagodny LVH

Brak inf. dziewczynka z deficytem bez wysieku osierdziowego;

ostatni echokardiogram wykazat prawidtowg
prace serca i normalizacje masy lewej komory;
u pacjentki wystapity zapalenie ptuc, zotagdka i
jelit, jednak wyn kajgce z nich zaburzenia
metaboliczne zostaty rozwigzane za pomocg
terapii ptynami oraz suplementacjg MCT.

Sharef 2013
Zrodio
finansowania:

Typ badania: opis
przypadku.

Populacja: 7-tygodniowe
dziecko z deficytem
VLCAD.

po rozpoczeciu zywienia produktem Monogen
nastgpita stopniowa poprawa ogélnego stanu
zdrowia i funkciji serca;

ponowna ocena stanu zdrowia w 6. miesigcu
zycia wykazata wyrazng redukcje poszerzenia
lewej komory, zanik ptynu w osierdziu,
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finansowania

Brak konfliktu
intereséw

Konfl kt intereséw:

nieprzerwanie;

produkt Monogen
stosowano wraz z innymi
produktami zywieniowymi
(m.in. olejem orzechowym
zawierajgcym kwas
linolowy).

Okres obserwacji: 4 lata.

drobng niedomykalnoscig zastawki mitralnej;

. leki przeciwzawatowe stopniowo odstawiano i
dziecko nie przyjmowato lekéw od 2. roku zycia;

o w wieku 3,5 roku echokardiografia wskazata
tagodny koncentryczny przerost lewej komory;

e w wieku 4 lat dziecko rozwijato si¢ normalnie,
waga i wzrost byty odpowiednie do wieku (90
centyl), stwierdzono normalny rozwdj
neurologiczny.

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Brak Interwencja: Monogen zwiekszenie frakcji wyrzutowej do 73% z
zewnetrznego (Nutricia) stosowany utrzymujacym sie przerostem lewej komory i

Ruiz-Sanz 2001
Zrédio
finansowania:
Brak inf.

Konfl kt intereséw:

Typ badania: opis dwoch
przypadkow

Populacja: 3-tygodniowa
dziewczynka z deficytem
VLCAD i 3-dniowa
dziewczynka z deficytem

Pacjent 1: 3 miesigce po rozpoczeciu zywienia
preparatem Monogen badanie profilu kwaséw
ttuszczowych wykazato niedobdr kw. linolowego,
arachidonowego i dokozaheksaenowego (DHA). Do
diety pacjentki wprowadzono odpowiednig ilo$¢ oleju
sojowego, w celu zapewnienia w diecie wigkszej

Pacjent 1: w trakcie okresu
obserwacji nie odnotowano
epizoddéw hipoglikemii oraz
objawéw kardiomiopatii lub
problemoéw neurologicznych.

Brak inf.

Konfl kt interesow:

rozpoczecie terapii od 5
mies. zycia

Interwencja: Lipasorb
Formula (Mead-Johnson)
(wysoka zawartos¢ MCT,
biatko), Vivonex formula
(Sandoz Nutrition)
(mieszanka
wysokoweglowodanowa)

Okres obserwaciji: 5 lat

hipotonie, kardiomegalie bez przekrwienia ptuc;
elektrokardiogram ujawnit niskie napigcie QRS
w standardowych przewodach, tagodny blok
lewej odnogi peczka Hisa i ST; dwuwymiarowy
elektrokardiogram ujawnit cigzki koncentryczny
przerost dwukomorowy, zwigkszong
echogenicznos$c¢. Frakcja wyrzutowa lewej
komory byta zmniejszona (29%; norma 30-
50%);

. po wprowadzeniu leczenia pacjentka w dobrym
stanie klinicznym zostata wypisana do domu po
3 tygodniach;

e  kardiomiopatia zostata wyleczona w ciggu 4 lat
stosowania diety. Grubo$¢ $ciany lewej komory
zmniejszyta sie najbardziej podczas pierwszego
miesigca terapii. Do 4. r.z. napiecie QRS wrécito
do normy, jednak odcinek ST pozostat
izoelektryczny, zatamek T pozostat odwrocony
co pozostaje subtelng anomalig repolaryzacji,
ktéra nie ma wyraznego znaczenia klinicznego;

e od 3r.z. dziewczynka doswiadcza epizodow
zmeczenia fizycznego, ktdre fatwo m ja po
odpoczynku, weglowodanowym positku i/lub
ibuprofenie;

e wwieku 7 i 13 mies. rozwdj pacjentki mierzony
Skalg Bayley’a byt prawidtowy. W wieku 31 i 48
mies. testy w skali McCarthy’iego
zaklasyfikowaty zdolnosci dziewczynki jako
normlane lub nadzwyczajne. W testach rozwoju
intelektualnego pacjentka uzyskata wyniki 116 i
122 ($rednia 100, SD 16). Rozwdj emocjonalny i

Brak inf. VLCAD ilqs'ci kV\’/.’Iir_10_Iowego. Analiza przeprowa_dzona 9
. mies. pdzniej wskazata na poprawe poziomu
Interwencja: Monogen wszystkich wielonienasyconych kwaséw
SH}S; pagentlg ZIZtW'O”e tluszczowych. Odnotowano poprawe w zakresie
VMV{,ESZZI: gr?ezu em wzrostu i masy ciata. Pacjent.2: .Dzieckq zmarto
odpowiednio 3 i 5 Pacjent 2: w 10 dobie zycia (7 dni od wprowadzenia | w 10. miesigcu zycia
miesiecy: w kolejnych zywienia preparatem Monogen). odnotowano . pOdCZﬁS_ kryzysu
miesiacach wprowadzano | 9Wattowna poprawe obrazu klinicznego; badanie metabolicznego.
dodatkowe produkty biochemiczne _przepfow_adzone w5 mies. zycia
zywieniowe. wskazato na nleqobqr nlezpednych kwasow
. tluszczowych (gtéwnie kw. linolowego,
Okres obserwacji: | grachidonowego i DHA). Do diety pacjentki
odpowiednio 12 miesiecy i | \prowadzono odpowiednia ilo$¢ oleju sojowego, w
10 miesiegcy. celu zapewnienia w diecie wigkszej ilosci kw.
linolowego. Analiza profilu lipidowego
przeprowadzona po 3 mies. wskazata poprawe ilosci
kw. linolowego i arachidonowego w surowicy Krwi.
Cox 1998 Typ badania: opis . w wieku 5 miesiecy dziewczynka miata -
Zrédto przypadku biegunke, nieregularne wymioty, stata sie
finansowania: Populacja: dziewczynka z drazliwa i stabo reagowata na bodzce; badania
Brak inf. deficytem VLCAD, wykazaty znacznie powiekszong watrobe,
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé¢

Bezpieczenstwo

spoteczny byt adekwatny do wieku. Nie
stwierdzono probleméw behawioralnych.

Brown-Harrison
1996

Zrédto
finansowania:
Courtwright-
Summers
Metabolic
Disease Fund

Brak inf.

Konfl kt intereséw:

Typ badania: opis
przypadku

Populacja: 4-miesigczna
dziewczynka z deficytem
VLCAD.

Interwencja: Protagen
(Mead-Johnson).

Okres obserwacji:
terapie Protagen
stosowano do momentu,
gdy dziecko przeszto na
petne zywienie doustne.

48 godzin po wprowadzeniu produktu Protagen -
dziecko stato sie czujne, usmiechniete i
prawidtowo zaczeto przyjmowac pokarm;

48 godzin po wprowadzeniu produktu poziom
kinazy kreatynowej ulegt obnizeniu z 2255 U/l
(przed leczeniem) do 1810 U/l; 24 h pdzniej
poziom obnizyt sie do 1670 U/,

72 h po rozpoczeciu zywienia produktem
Protagen ptynoterapia nie byta potrzebna a
stezenie glukozy we krwi wynosito 80 mg/dl (4,4
mmol/l);

echokardiogram wykazat, ze wysiek osierdziowy
zostat zmniejszony; nastgpito zmniejszenie
pogrubienia komor i zmniejszona
echogeniczno$¢ endokardium, nasierdzia i
zastawek serca.

LVH — przerost lewej komory (ang. Left ventricular hypertrophy)

Deficyt dehydrogenazy pirogronianu i deficyt transportera glukozy GLUT-1

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy dla deficytu dehydrogenazy pirogronianu
i deficytu transportera glukozy GLUT-1.

Acyduria malonowa

Odnaleziono 3 opisy przypadkéw — zaden z nich nie spetniat kryterium wieku pacjentéw (= 3 lata). W 2/3
przypadkow u pacjentéw zaobserwowano poprawe frakcji wyrzutowej serca.

Tabela 12. Charakterystyka badan opisowych oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa — acyduria

malonowa
Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
Acyduria malonowa
Celato 2013 Typ badania: opis . acyduria malonowa zostata rozpoznana u chiopca -
Zrodto przypadku podczas skriningowego programu noworodkow;
finansowania: Populacja: e od 8 dnia zycia chiopiec przyjmowat Monogen (produkt
Brak inf. nowonarodzony chiopiec bogaty w MCT i ubogi w LCT);
Konfl kt z acyduna‘malonowa . po 8 dniach leczenia 1/3 Monogenu zostata zastgpiona
interesow: Interwencja: Monogen formutg Basic f (produkt niskottuszczowy);
— (SHS), Basic f (Milupa), L )
Brak konfliktu MCT Oil . od 5 mies. zycia do diety chtopca wprowadzano
interesow. B stopniowo pokarmy state i olej kukurydziany;
Okres obserwacji: do . . . 0
ukonczenia 2 lat przez o w wieku 2 lat dieta chiopca sktadata sie w: 65% z
chiopca weglowodandw, 20% z ttuszczéw (50% stanowity MCT)
oraz 15% biatek. Pacjent suplementowat réwniez kwas
dokosaheksanowy (200 mg/dzien) oraz karnityne;
e wwieku 2 lat pacjent wykazywat tagodne opdznienie w
rozwoju mowy i psychomotoryki;
. rezonans magnetyczny mozgu nie wykazat
nieprawidtowosci.
Uwagi analityka Agencji: w opisie przypadku nie wskazano,
czy u pacjenta utrzymano stosowanie produktu Monogen.
Prada 2012 Typ badania: opis . u 1-miesiecznej dziewczynki zdiagnozowano acydurie -
Zrédto przypadku. malonowg; wdrozono leczenie levokarnityng (200 mg/2x

finansowania:
Srodki wtasne

Konfl kt
interesow:

Brak konfliktu
interesow.

Populacja: 1-miesieczna
dziewczynka z acydurig
malonowg

Interwencja: Lipistart
(Vitaflo), MCT Oil (SHS),
Liquigen

Okres obserwacji: do
ukonczenia 13 miesiecy

dzien), ograniczono spozycie LCT do 50% z
jednoczesng suplementacjg MCT w postaci Lipistart;

w wieku 2 mies. echokardiogram i USG nerek —
prawidtowe;

po kolejnych 3 mies. echokardiogram wykazat
kardiomiopatie rozstrzeniowg z niescaleniem lewej
komory; poziom LCT w diecie obnizono z 50% do 30%;
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé¢

Bezpieczenstwo

z powodu zmniejszenia frakcji wyrzutowej serca do 43%
rozpoczeto leczenie enalaprilem (0,4 mg/ 2 x dzien);

w wieku 10 mies. dziewczynka miata 75,6 cm wzrostu
(97. centyl), wazyta 9,84 kg (90. centyl), obwdd gtowy
46 cm (50. centyl), cisnienie krwi 77/42, puls 124; nie
zauwazono deformacji; ptuca byly czyste, nie
Zauwazono szmerow serca, nie stwierdzono
powiekszenia watroby, zmian zabarwienia skory,
nieprawidfowego napiecia migsniowego ani zmian
neurologicznych.

w wieku 13 mies. dziewczynka byta w dobrym stanie
zdrowia, prawidtowo sie rozwijata, potrafita chodzi¢,
machac reka, reagowata na swoje imig; jej wzrost i
waga miescity sie w 90. centylu; pacjentka dobrze
tolerowata leczenie inhibitorem konwertazy
angiotensyny; frakcja wyrzutowa serca wzrosta do 60%;
dziewczynka kontynuowata dietge bogatg w MCT (70%) z
minimalng iloscig LCT (30%) oraz z jednoczesng
suplementacja levokarnityny.

Footitt 2010
Zrodio
finansowania:
Brak inf.
Konfl kt
interesow:

Brak inf.

Typ badania: opis
przypadku.

Populacja: 5-dniowa
dziewczynka z acydurig
malonowa

Interwencja: Monogen
(SHS), MCT Oil

Okres obserwacji:

45 miesiecy

u 5-dniowej dziewczynki zdiagnozowano acydurie
malonowa; wdrozono karmienie mieszanka Infatrini
Nutricia;

w wieku 2 tyg. wykryto uposledzenie funkcji lewej
komory, ktére nie wymagato leczenia; zalecono
suplementacje karnityng (100 mg/kg/dzien);

w wieku 1 miesigca ze wzgledu na powazne choroby
ukfadu oddechowego dziewczynka byta karmiona przez
sonde; ze wzgledu na utrzymujacg sie dysfunkcje lewej
komory ograniczono spozycie LCT do 28%, z
jednoczesnym podwyzszeniem spozycia
weglowodandéw do 58%;

w wieku 3 miesiecy echokardiografia wykazata
pogtebienie niewydolnosci lewej komory;

w wieku 5 miesiecy wdrozono zywienie mieszankg
Monogen oraz leczenie Caproprilem 0,5 mg /kg /3 x dz;
po 18 miesigcach funkcja lewej komory stopniowo
ulegata poprawie;

w wieku 2 lat ze wzgledu na preferencje pokarmow
statych przez dziewczynke ilos¢ spozywanych MCT
ulegta zmniejszeniu (spozycie LCT wcigz byto
minimalne <5 g/dzien), co po 5 miesigcach
spowodowato pogorszenie czynnosci serca (frakcja
wyrzutowa 13%);

do 35 mies. zycia na skutek wigczenia do diety MCT Oil
i Liquigen (SHS) nastapita poprawa funkcji serca
(frakcja wyrzutowa 23%);

w 55 mies. — dobry stan kliniczny;
tagodne/umiarkowane opéznienie w rozwoju
ruchowym, zdolnosci jezykowe i spoteczne
zachowane; waga — 0,4 centyla, a wzrost —
0,4 — 2 centyla; stabilna czynnos¢ serca;
dieta z minimalng iloscig spozywanych LCT,
z jednoczesng suplementacjg MCT Oil i
Liquigenu (23 g MCT/dzieh) oraz olejem
orzechowym jako zrodto niezbednych
kwasow ttuszczowych byta kontynuowana.

9.3.

Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MCT procal,
MCT Pepdite, Lipistart, Monogen, w analizowanych wskazaniach przedstawiono w rozdziale dotyczacym
skutecznosci klinicznej 9.2.
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W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na podstawie danych odnalezionych
na stronach internetowych URPL, EMA, FDA i WHO.

URPL

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatéw dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianych interwencji na stronie
internetowej URPL.

WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 19.06.2019 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych
reakcji niepozgdanych, ktére wystgpity podczas stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Monogen. Do rejestru zgtoszono 29 podejrzanych dziatah niepozadanych, ktére wystgpity podczas
stosowania tego $srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Tabela 13. Podejrzewane dzialania niepozadane ssspz Monogen wg WHO Uppsala Monitoring Centre (aktualne na
dzien 19.06.2019).

Dzialania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 5

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskémej

Zakazenia i zarazenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia wyn kéw laboratoryjnych

Choroby nerek i uktadu moczowego

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Choroby oczu

Zaburzenia psychiatryczne

Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Zaburzenia ucha i btednika

Problemy z produktem

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

oO|o|o|lo|lo|]o|]o|o|o|o|lo|o|o|O|FRP P[P IN|IN|INMNINMN|W|[W|W|W

Cigza, potog i stany okotoporodowe

Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzen zotgdkowo-jelitowych (5), zaburzen ogdinych i stanéw w miejscu podania
(3), zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (3), zaburzen skory i tkanki podskérnej (3) oraz
zakazen i zarazen (3).

Baza ADRR

W dniu 19.06.2019 r. analitycy Agencji dokonali wyszukiwania w bazie ADRR. Nie odnaleziono zadnych informacji
dotyczacych ztozonych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktorych skiad jest
zblizony do wnioskowanego produktu tj.: MCT procal, Lipistart, Monogen, MCT Pepdite.
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EMA

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatow dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenciji lub interwencji
0 podobnym skfadzie na stronie internetowej EMA.

EDA

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczehstwa stosowania analizowanych §sspz na stronie
internetowej FDA.

9.4. Ograniczenia badan i analizy

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania
MCT procal. Odnalezione dowody dotyczace innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stanowig dowody niskiej jakosci. Nalezy zauwazyC, iz wskazania oceniane w niniejszym
opracowaniu stanowig przede wszystkim wskazania dotyczgce matych dzieci, co w znacznym stopniu
uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych nad stosowaniem tego typu produktéw. Co wiecej wnioskowany
produkt stanowi srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, w zwigzku z powyzszym jego
dopuszczenie na rynek nie jest zalezne od wynikdw przeprowadzonych badan klinicznych. Nalezy rowniez
zauwazyé¢, iz w badaniach $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego z modyfikacjg skfadu
kwasow tluszczowych byly stosowane jako wytgczne zrodito pozywienia jedynie u niewielkiego odsetka
pacjentow. Najczesciej produkty te byty wykorzystywane w diecie przez krétki okres lub stanowity uzupetnienie
diety. Ponadto nie odnaleziono zadnych dowodéw dotyczgcych stosowania mieszanek wzbogaconych o MCT
w populacji pacjentéw z deficytem dehydrogenazy pirogronianu i deficytem transportera glukozy GLUT-1.
Dowody dotyczgce stosowania mieszanek wzbogaconych o MCT w populacji z acydurig malonowg zostaty
przeprowadzone w populacji niemowlat, natomiast MCT procal dopuszczony jest do stosowania w populacji dzieci
od3r.z.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W zalgczeniu do zlecenia Ministerstwa Zdrowia, znak PLD.46434.1579.2019.1.SK otrzymano m.in.: dane
dotyczace importu docelowego oraz liczby rozpatrzonych wnioskéw o refundacje produktéw leczniczych MCT
procal w analizowanych wskazaniach w latach (lipiec) 2016 — 2019 (marzec). Z otrzymanych danych wynika,
ze w latach (lipiec) 2016 — (marzec) 2019 sprowadzono tgcznie 1173 opakowania $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal za tgczng kwote 404 426,25 zt. L gczna liczba pacjentow,
ktérzy uzyskali refundacje produktow leczniczych MCT procal w powyzszym okresie wyniosta 41 pacjentow.

W toku postepowania analitycznego Agencja wystgpita réwniez do Ministerstwa Zdrowia o dane dotyczace liczby
pacjentow, ktérzy uzyskali zgode na import docelowy oraz na refundacje innych produktéow sprowadzanych
w leczeniu analizowanych wskazan w latach 2016-2019. W odpowiedzi wskazano, iz dla pacjentéw oprécz MCT
procal sprowadzano inne produkty zawierajgce MCT m.in. MCT Pepdite, Monogen, Lipistart, MCT Oil i Liquigen.

Ze wzgledu na fakt, iz dane przekazane przez MZ dotyczyly niepetnych lat 2016 i 2019 w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono jedynie dane dla lat 2017-2018.

W 2018 r. zaréwno liczba pacjentdow, jak i liczba sprowadzonych opakowan produktu MCT procal nieznacznie
wzrosta (1 pacjent i 23 opakowania leku).

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli ponizej mozna wnioskowac, iz analizowany srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego posiada nieduzy udziat w rynku srodkéw spozywczych sprowadzanych
z zagranicy w analizowanych wskazaniach. Liczba sprowadzonych opakowan produktu MCT procal stanowi
ok. 8% wszystkich opakowan produktéow zawierajacych srodniotancuchowe kwasy ttuszczowe sprowadzonych
dla pacjentow w Polsce w 2018 r. Nalezy przy tym jednak zaznaczy¢, iz MCT procal jest jedynym srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego sprowadzanym we wszystkich analizowanych
wskazaniach.

Szczegoty dotyczgce wielko$ci refundacii poszczegdlnych produktéw przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 14 Wielkosé refundacji $sspz bedacych zrédtem MCT sprowadzanych w ramach importu docelowego

Liczba unikalnych Liczba
: . ; numerow PESEL we sprowadzonych taczna kwota zgod na refundacije [z1]]
Ssspz Wskazanie whnioskach opakowan
2017 2018 2017 2018 2017 2018
deficyt LCHAD
Lipistart 10 10 785 563 159 747,50 114 570,50
deficyt VLCAD
deficyt LCHAD
MCT Oil deficyt VLCAD 78 85 1244 1519 71517,56 87 327,31
acyduria malonowa
Liquigen | deficyt transportera GLUT-1 1 2 6 64 3 000,00** 32 000,00
MCT deficyt LCHAD
Pendite 4 3 243 144 55 384,56 32 820,48
p deficyt VLCAD
deficyt LCHAD
deficyt VLCAD
MCT
procal deficyt transportera GLUT-1 28 29 321 354 115 396,30 127 259,50
deficyt pirogronianu*
acyduria malonowa
deficyt LCHAD
Monogen 14 20 1289 1828 423 526,70 600 626,00
deficyt VLCAD
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*w 2018 r. produkt MCT procal nie byt sprowadzany dla pacjentéow z deficytem dehydrogenazy pirogronianu
**obliczenia wlasne Agenciji
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11. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych |
swiadczeniobiorcéow

Na podstawie danych dotyczacych kwoty refundacji produktu MCT procal udostepnionych przez Ministerstwo
Zdrowia oszacowano koszt opakowania, przy zatozeniu, ze jest on sprowadzany za posrednictwem apteki
ogolnodostepnej. Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, ktdre nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP mogg by¢ wydawane
po wniesieniu przez Swiadczeniobiorce optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania
zgody na refundacje takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Przy oszacowywaniu cen
zatozono obliczanie marzy hurtowej i detalicznej na podstawie ustawy refundacyjne;j.

Tabela 15. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji

. . & Cenadla
Produkt leczniczy C2ZN [zl] UCZ [z1] CHB [z{] CD [z1] WDS [zi] platnika [z1]
MCT procal 359,49 377,46 415,21 438,09 3,20 434,89

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
*jako cene zbytu netto leku przyjeto cene wynikajaca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowania $redniej liczby opakowan produktu PCT procal przypadajgca
na pacjenta na podstawie danych za rok 2018 udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia. Dodatkowo
przedstawiono wariant maksymalny, w ktérym przyjeto, iz produkt MCT procal przejmie udziaty w rynku
wszystkich produktéw dostepnych w ramach importu docelowego.

Tabela 16. Srednia liczba opakowan produktu przypadajaca na pacjenta w 2018 roku na podstawie danych
udostepnionych przez MZ

Liczba unikalnych nr Liczba sprowadzonych Srednia liczba opakowan

Produkt leczniczy PESEL we wnioskach opakowan przypadajaca na pacjenta

Wariant prawdopodobny
MCT procal ‘ 29 ‘ 354 ‘ 12,20

Wariant maksymalny

MCT procal ‘ 149 ‘ 1818 ‘ 12,20

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o wydawaniu zgdd na refundacje ssspz MCT procal roczne wydatki ponoszone przez
ptatnika publicznego wyniosg ok. 154 tys. z. W oszacowaniach uwzgledniono stosowanie produktu MCT procal
u 29 osob rocznie z wykorzystaniem przecietnie 12,2 opakowah na pacjenta. Przy przyjeciu wariantu
maksymalnego, w ktérym produkt bytby sprowadzony dla 149 pacjentéw roczny koszt dla ptatnika publicznego
jest wyzszy i wyniesie ok. 791 tys. zi.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Agencji

Produkt leczniczy ’ Koszt z perspektywy NFZ [zi]

Wariant prawdopodobny
MCT procal ‘ 153 951,10

Wariant maksymalny

MCT procal ‘ 790 630,00
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6zn. zm.) Minister Zdrowia pismem z dnia 25.04.2019 r.,
znak PLD.46434.1579.2019.1.SK (data wptywu do AOTMIT: 26.04.2019 r.), zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e MCT procal, proszek, saszetka 4§ 16 g

we wskazaniach:
e deficyt VLCAD;
o deficyt LCHAD;
o deficyt dehydrogenazy pirogronianu;
o deficyt transportera glukozy GLUT-1;
e acyduria malonowa.

Produkt MCT procal nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej
Polskiej. Produkt sprowadzany jest zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. 0 bezpieczehstwie
zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2017 r. poz. 149, z p6zn. zm.) na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem.

Produkt MCT procal podlegat ocenie Agenciji w 2017 r. w dwodch obecnie ocenianych wskazaniach: deficyt LCHAD
i deficyt VLCAD i uzyskat negatywna rekomendacje Prezesa Agenciji, m.in. ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono
badan umozliwiajgcych przeprowadzenie oceny skuteczno$ci i bezpieczehstwa wnioskowanej interwencji.
Pomimo istnienia powyzszej rekomendacji Ministerstwo Zdrowia wskazato koniecznos¢ ponownej oceny produktu
w tych samych wskazaniach na podstawie art. 39 ust. 3g ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 784), zgodnie z ktérym w przypadku gdy do Ministra Zdrowia wptynie wiecej niz 10 wnioskow o wyrazenie
zgody na refundacje leku zawierajgcego okreslong substancje czynng lub $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego o okres$lonym skfadzie w danym wskazaniu uzyskanie rekomendacji jest
obowigzkowe.

Problem zdrowotny

o Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dlugotancuchowych kwasoéw tluszczowych
(LCHAD)

LCHAD nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu oksydacji
kwaséw ttuszczowych. Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposéb autosomalny recesywny. Choroba ujawnia sie
zwykle w okresie niemowlecym lub wczesnym dziecinstwie. Na obraz kliniczny niedoboru LCHAD sktadajg sie
m.in.: nieche¢ do jedzenia, wymioty, hipoglikemia, hipotonia migsniowa, niewydolno$¢ watroby. Wg danych
dostepnych na stronie orpha.net czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD wynosi 1/120 000 urodzen w Polsce
i 1/20 000 urodzeh na Pomorzu. Zgodnie z przeprowadzonym badaniem pilotazowym i dostepng prezentacjg
prof. Wierzby czestos¢ wystepowania LCHAD na Kaszubach wynosi 1:17 000 urodzen. W latach 1997 — 2011
rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposrdd ktérych 5 zmarto

o Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasoéw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu (VLCAD)

VLCAD jest klinicznie podobny do deficytu LCHAD. Deficyt VLCAD dziedziczy sie w sposéb autosomalny
recesywny. Objawy mogg pojawia¢ sie w okresie niemowlecym lub dziecinstwie i majg charakter zblizony do
obserwowanych w deficycie LCHAD. 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 swiecie zostato
zaraportowanych 400 przypadkéw deficytu VLCAD (nie podano okresu, w jakim zbierano powyzsze dane).
Czestos¢ wystepowania deficytu w Niemczech wynosi 1/50 000.

o Deficyt dehydrogenazy pirogronianu

Jest to rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu weglowodanéw. Zwykle w niemowlectwie pojawiajg sie
objawy neurologiczne, takie jak: opdznienie motoryczne, stabe napiecie miesniowe, drgawki, brak koordynaciji,
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nieprawidtowe ruchy gatek ocznych, ktére postepujg, ale mogg by¢ zauwazone juz po urodzeniu. Chorobie mogg
towarzyszy¢ réznorodne stopnie deficytéw neurologicznych i opdznien umystowych. Czesto$¢ wystepowania
PDCD nie jest znana, ale zgtoszono kilkaset przypadkow tej choroby.

e Deficyt transportera glukozy GLUT-1

Jest to rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu, charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktorej
glukoza przekracza bariere krew-mézg. Zespot niedoboru GLUT-1 klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkows,
czyli grupe choréb, w ktérych napad padaczkowy zwigzany jest z progresywng dysfunkcjg psychomotoryczng.
Czestos¢ zespotu niedoboru GLUT-1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset przypadkéw tej choroby.

e Acyduria malonowa

Jest to bardzo rzadka, dziedziczona autosomalnie recesywnie, choroba metaboliczna spowodowana niedoborem
dekarboksylazy malonylo-CoA. Objawy sg niecharakterystyczne, jednak najczesciej obejmujg: opdznienie
rozwoju we wczesnym dziecinstwie, drgawki, hipotonie, biegunke, wymioty, kwasice metaboliczng, hipoglikemie
i kardiomiopatie przerostowg. Opisano mniej niz 20 przypadkéw acydurii, a jej chorobowos$¢ ocenia sie
na <1/1 min.
Rekomendacje kliniczne

e Deficyt LCHAD i deficyt VLCAD

W wytycznych klinicznych zalecane jest, aby w deficycie LCHAD i VLCAD ograniczy¢ przyjmowanie ttuszczéw,
przede wszystkim diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, ktére czesciowo powinny zosta¢ zastgpione przez
sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe MCT. U niemowlat nalezy stosowa¢ specjalne mieszkanki niskottuszczowe
wzbogacone MCT. Dzieci z LCHAD nie powinny by¢ karmione mlekiem matki, natomiast w deficycie VLCAD
u niemowlat z bezobjawowg chorobg dopuszcza sie karmienie piersig, jednak dieta ta powinna by¢ uzupetniona
mieszankami zawierajgcymi MCT. U starszych dzieci rekomenduje sie diete z ograniczeniem diugotancuchowych
kwaséw ttuszczowych, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej). W wytycznych nie wymieniono z nazwy
mozliwosci stosowania produktu MCT procal.

o Deficyt transportera glukozy GLUT-1 i deficyt dehydrogenazy pirogronianu

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie diety ketogennej. W Zadnej z rekomendacji nie
odniesiono sie do mozliwosci suplementacji MCT lub zmiany proporcji LCT/MCT.

e Acyduria malonowa
Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych dla acydurii malonowe;j.
Technologie alternatywne

e Deficyt LCHAD i VLCAD

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniach deficyt LCHAD i VLCAD za komparatory przyjeto
inne mieszanki o zmodyfikowanej zawartosci kwasow ttuszczowych: Lipistart, Monogen i MCT Pepdite oraz
produkt zawierajgcy jedynie ttuszcze MCT Oil. Wszystkie te produkty sprowadzane sg w ramach importu
docelowego.

Ponadto za komparator dodatkowy uznano produkt Humana MCT, ktéry refundowany jest w Polsce w ramach
refundacji aptecznej m.in. we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, iz produkt ten charakteryzuje sie innym stosunkiem kwasoéw ttuszczowych MCT/LCT niz MCT procal.

e Deficyt transportera glukozy GLUT-1 i deficyt dehydrogenazy pirogronianu

Wytyczne dotyczgce deficytu transportera glukozy GLUT-1 i deficytu dehydrogenazy pirogronianu wskazujg
jedynie na mozliwos¢ stosowania diety ketogennej. Dla pacjentow z powyzszymi wskazaniami w ramach importu
docelowego sprowadzane byty przede wszystkim produkty stosowane w diecie kotegennej. U kilku pacjentéw
z deficytem transportera glukozy GLUT-1 sprowadzana jest jedynie emulsja MCT - Liquigen.

Zaden z produktéow zawierajgcych kwasy ttuszczowe MCT nie byt sprowadzany dla pacjentéw z deficytem
dehydrogenazy pirogronianu, aczkolwiek MCT Oil uzyskat pozytywng rekomendacjg Prezesa Agencji w tym
wskazaniu. Odnoszgc sie do mozliwosci przyjecia produktow stosowanych w ramach ketodiet jako komparatorow
dla analizowanej interwencji we wskazaniu deficyt transportera glukozy GLUT-1 oraz deficyt dehyrogenazy
pirogronianu nalezy wzigé pod uwage opinie eksperta prof. Jolanty Sykut-Cegielskej, ktéra wskazata,
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iz stosowanie produktu MCT procal u pacjentéw z ww. rozpoznaniami jest uzasadnione jedynie w przypadku
stosowania diety mniej restrykcyjnej. Produkty sprowadzane dla pacjentéow w ramach importu docelowego
stanowig element diety Scisle ketogenicznej. W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie przyjecie jako
komparatora w powyzszych wskazaniach mozliwosci stosowania jedynie produktow zawierajgcych kwasy
ttuszczowe MCT, tj. MCT Oil.

e Acyduria malonowa

Dla pacjentéw z acydurig malonowg sprowadzany jest MCT Oil, ktéry uzyskat pozytywng rekomendacje w ramach
importu docelowego w tym wskazaniu. Pomimo, iz nie stanowi on produktu zlozonego zostat uznany
za komparator dla MCT procal w tym wskazaniu.

Analiza skutecznosci

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 opis przypadku pacjentki stosujgcej MCT procal w jednym
z analizowanych wskazan — LCHAD. Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania analizowanej terapii w innych wskazaniach, a takze badan z wyzszego poziomu dowodow naukowych
w przypadku rozpoznania LCHAD.

e Deficyt LCHAD i VLCAD

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie kliniczne | fazy (MacDonald 2018), w ktérym
3 pacjentéw z analizowanymi wskazaniami leczono naprzemiennie produktami Lipistart i Monogen fgcznie przez
21 dni oraz 7 opisow przypadkow, w ktorych pacjenci stosowali MCT procal, MCT Pepdite, Lipistart, Monogen
(badania: Van Eerd 2017, Sharef 2013, Kim 2018, Zweers 2012, Ruiz-Sanz 2001, Cox 1998, Brown-Harrison
1996). Jedynie w dwdch opisach przypadkéw pacjenci spetniali kryteria wiekowe wigczenia do niniejszej analizy
(=3 lat).

Wszystkie dzieci w badaniu MacDonald 2018 wymagaty karmienia nocnego, byty dodatkowo na diecie doustne;j
i otrzymywaly suplementacje olejem orzechowym w celu uzupetnienia niezbednych kw. ttuszczowych.
U pacjentéw w trakcie badania nie odnotowano zadnych nieprawidiowosci w zapisie EEG. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic pomiedzy dwoma produktami w zakresie jakichkolwiek pomiaréw biochemicznych.
Poziom kinazy kreatynowej u jednego pacjenta z deficytem VLCAD byt wysoki podczas przyjmowania produktu
Monogen i ulegt obnizeniu podczas stosowania produktu Lipistart. Natomiast u innego pacjenta z deficytem
VLCAD poziom kinazy kreatynowej ulegt podwyzszeniu z wartosci 358 1U/l w trakcie stosowania produktu
Monogen na 1604 1U/l podczas przyjmowania produktu Lipistart. Wszystkie dzieci tolerowaty podawane produkty.

W dwodch badaniach, w ktérych produkty MCT przyjmowaty osoby doroste (MCT procal, proszek MCT)
stwierdzono poprawe w zakresie objawdw choroby. W badaniu Ruiz-Sanz 2001 u dwdjki dzieci leczonych
preparatem Monogen odnotowano poprawe obrazu klinicznego, ale w ok. 4.—5. miesigcu zycia dzieci stwierdzono
niedobory niezbednych, nienasyconych kw. ttuszczowych w surowicy krwi. Po wprowadzeniu oleju sojowego
profil lipidowy krwi ulegt poprawie. Natomiast w badaniu Sharef 2013 u dziecka leczonego réwniez preparatem
Monogen uzyskano odwrdcenie ciezkich objawdw klinicznych i istothg poprawe stanu serca. Roéwniez w badaniu
Kim 2018 i Cox 1998 doszto do poprawy stanu serca pacjentéw. Zywienie tym produktem wg. autoréw publikacji
zapewnito réwniez prawidiowy rozwdj, rowniez neurologiczny. Podobnie w badaniu Brown-Harrison 1996 u
dziecka leczonego produktem Protagen w ciggu 48 godzin od rozpoczecia zywienia odnotowano bardzo szybkag
poprawe samopoczucia, obnizenie poziomu kinazy kreatynowej oraz poprawe stanu serca.

e Deficyt transportera glukozy GLUT-1 i deficyt dehydrogenazy pirogronianu

Nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wigczenia do analizy dla deficytu dehydrogenazy pirogronianu
i deficytu transportera glukozy GLUT-1.

e Acyduria malonowa

Odnaleziono 3 opisy przypadkéw — Zzaden z nich nie spemiat kryterium wieku pacjentéw (= 3 lata). W 2/3
przypadkow u pacjentéw zaobserwowano poprawe frakcji wyrzutowej serca.

Analiza bezpieczenstwa

Na stronie WHO Uppsala Monitoring Centre odnaleziono informacje dotyczgce bezpieczenstwa produktu
Monogen. Do rejestru zgtoszono 29 podejrzanych dziatan niepozgdanych. Najczesciej u pacjentow zgtaszano
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (5 zgtoszen).
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Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych dla stosowania srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego zawierajgcych Sredniotanicuchowe kwasy ttuszczowe (MCT procal, MCT Pepdite, Monogen,
Lipistart).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem przeprowadzono oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal stosowanego
w ramach analizowanych wskazan. Na podstawie danych dotyczgcych refundacji w ramach importu docelowego
produktu MCT procal w 2018 r. przyjeto, iz rocznie powyzszym produktem leczonych bedzie 29 pacjentow
z analizowanymi wskazaniami. Terapia 29 pacjentéw wymaga refundacji 354 opakowan produktu. Uwzgledniajgc
powyzsze roczny koszt refundacji $.s.s.p.z. oszacowano na ok. 154 tys. zt. W przypadku przejecia przez MCT
procal rynku wszystkich produktéw zawierajgcych MCT w analizowanych wskazaniach liczba pacjentow
leczonych MCT procal wyniesie 149, a koszt ich leczenia dla ptatnika publicznego wyniesie ok. 791 tys. z.

Opinie ekspertéw

W toku prac uzyskano opinie dwéch ekspertéw klinicznych. Prof. Janusz Ksigzyk wskazat, iz w przypadku objecia
refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal tylko niewielki odsetek
chorych z deficytem LCHAD, VLCAD, dehydrogenazy pirogronianu i transportera glukozy GLUT-1 stosowatoby
go w terapii. Natomiast w przypadku pacjentéw z acydurig malonowa, ekspert wskazat, iz nie posiada informacji
dotyczacych tej grupy pacjentow.

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska podkreslita, iz MCT procal jest szczegdlnie przydatny w sytuacjach wymagajacych
dodatkowej podazy energii np. przed wysitkiem fizycznym, w czasie podrézy lub czasowej niecheci do jedzenia.

W odniesieniu do mozliwosci zastosowania preparatu MCT procal w deficycie dehydrogenazy pirogronianu oraz
deficycie transportera glukozy GLUT-1, ekspertka wskazata, iz wynika on z koniecznosci stosowania diety
ketogennej, ktora jest postepowaniem z wyboru w powyzszych jednostkach chorobowych. Stosowanie MCT
procal jest wiec zasadne, gdy zalecenia dietetyczne opierajg sie ha mniej restrykcyjnej proporcji ketogennej lub
na diecie Atkinsa czy tez na diecie o niskim indeksie glikemicznym.

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska podkreslita, ze nie ma uzasadnienia dla stosowania terapii MCT procal u pacjentow
z acydurig malonowa, jesli nie ma zadnych indywidualnych wskazan, ktére przemawiatyby za potrzebg wigczenia
do diety ttuszczéw MCT.
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13. Zréodta

Problem zdrowotny

0OT.4311.14.2019

MCT Pepdite we wskazaniach: deficyt VLCAD, LCHAD Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania

MCT_Pepdite zgody na refundacje

Orpha.net http://www.orpha.net/consor/www/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=26793 (data dostepu: 18.04.2018 r.)
https://www.omim.org/entry/248360?search=malonyl-

Omim.org coa%?20decarboxylase%20deficiency&highlight=%%622malonyl%20coa%20decarboxylase%20deficiency%22%20%

22malonyl%20c0a%22%20%22malonylcoa%20decarboxylase%20deficiency%22%20decarboxylase%20deficien
cy%20malonylcoa (dostep: 30.05.2019).

Badania pierwotne i

wtérne

MacDonald 2018

MacDonald A, Evans S. The safety of Lipistart, a medium-chain triglyceride based formula, in the dietary treatment
of long-chain fatty acid disorders: A phase i study. Journal of Pediatric Endocrinology and Metabolism. 2018;09

Brown-Harrison
1996

Brown-Harrison MC: Very long chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency: Successful treatment of acute
cardiomyopathy. Biochemical and Molecular Medicine 1996; 58(1):59-65.

Ruiz-Sanz 2001

Ruiz-Sanz JI: Polyunsaturated fatty acid deficiency during dietary treatment of very long-chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency. Rescue with soybean oil. Journal of Inherited Metabolic Disease 2001; 24(4):493-503.

Sharef 2013

Sharef SW: Successful treatment of cardiomyopathy due to very long-chain Acyl-CoA dehydrogenase deficiency:
First case report from Oman with literature review. Oman Medical Journal 2013; 28(5):354-356.

Van Eerd 2017

van E, Brusse IA, Adriaens VF, Mankowski RT, Praet SF, Michels M, Langeveld M: Management of an LCHADD
Patient During Pregnancy and High Intensity Exercise. JIMD Rep 2017; 32:95-100.

Zweers 2012

Zweers H, Timmer C, Rasmussen E, den HM, de VH: Successful weight loss in two adult patients diagnosed with
late-onset long-chain Fatty Acid oxidation defect. JIMD Rep 2012; 6:127-129.

Kim 2018 Kim YM, Kim G, Ko H, et. Al, Treatable massive pericardial effusion and hypertrophic cardiomyopathy in an infant
with a novel homozygous ACADVL mutation, Medicine 2018, 1-4

Celato 2013 Celato A, Mitola C, Tolve M, et. al, A new case of malonic aciduria with a presymptomatic diagnosis and an early
treatment, Brain & Development 35 (2013) 675-680

Prada 2012 Prada CE, Jefferies JL, Grenier MA, et. al, Malonyl Coenzyme A Decarboxylase Deficiency: Early Dietary
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Footitt 2010

Footitt EJ, Stafford J, Dixon M., et. al, Use of a long-chain triglyceride-restricted/medium-chain triglyceride-
supplemented diet in a case of malonyl-CoA decarboxylase deficiency with cardiomyopathy, J Inherit Metab Dis
(2010) 33 (Suppl 3):S253-S256

Rekomendacje kliniczne

AGE 2010 Yang Y (edit) Nutritional Interventions for Children with Special Health Care Needs, Washington State Department
of Health, Third Edition, 2010

AKAGE 2009 Arnold GL., et al., A Delphi clinical practice protocol for the management of very long chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency. Mol Genet Metab. 2009 March ; 96(3): 85-90. doi:10.1016/j.ymgme.2008.09.008

ASPN 2016 Alberti M, Agustinho A, Argumedo L, et al. (2016) Recommendations for the clinical management of children with
refractory epilepsy receiving the ketogenic diet. Arch Argent Pediatr 114 (1): 56 — 63.

BIMDG 2013 British Inherited Metabolic Disease Group, Management of Newborn babies with a family history of a fatty acid
oxidation disorder (even if only suspected), May 2013

EGE 2009 Spiekerkoetter U., et al., Treatment recommendations in long-chain fatty acid oxidation defect: consensus from a

workshop. J. Inherit Metab Dis (2009) 32: 498-505

EFNS EBN 2011

Angelini C., et al. Fatty acid mitochondrial disorders. Eiropean Handbook of Neurological Management: Volume 1,
2nd edition, 2011

PGE 2014

Bernatowicz-tojko U., et al., Zat. 11 Uzasadnione medyczne przeciwwskazania do karmienia piersig. pokarmem
kobiecym oraz wskazania do stosowania substytutéw mleka kobiecego. Helwich E. (red.) Program wczesnej
stymulacji laktacji dla osrodkéw neonatologicznych i potozniczych Ill poziomu referencyjnego. Zat. 11 uzasadnione
medyczne przeciwwskazania od karmienia piersig. pokarmem kobiecym oraz wskazania do stosowania
substytutéw mleka kobiecego, Standardy Medyczne/Pediatria 2014, T. 11, 9-16

SERN i GMDI 2019

https://southeastgenetics.org/ngp/guidelines.php/106/nr/0/0/VLCAD%20Nutrition%20Guidelines/Version%201.0/
%3Cspan%20class=%22bold%22%3ENutrition%20Recommendations%3C/span%3E

ILAE 2015 Wilmshurst JM, Gaillard WD, Vinayan KP, et. al, Summary of recommendations for the management of infantile
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Pozostate publikacje

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow

Obwieszczenie MZ spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.38)

Informacje o MCT
procal

https://www.nestlehealthscience.com/vitaflo/conditions/fat-metabolism/mct-procal (data dostepu: 19.06.2019 r.)
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14.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. sSrodkéw spozywczych zawierajgcych ttuszcze
MCT w bazie Medline (data wyszukiwania: 17.05.2019r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

1

Search (((((LCHAD[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])
OR long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
LCHADDI[Title/Abstract])

270

Search ((((("Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy"' [Supplementary
Concept])) OR Trifunctional Protein Deficiency[Title/Abstract]) OR LCHAD Deficiency[Title/Abstract]) OR
TFP Deficiency[Title/Abstract])

185

Search ((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract]))

665

Search ((((((((LCHAD[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])
OR long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
LCHADDI[Title/Abstract]))) OR ((((((""Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy™"
[Supplementary Concept])) OR Trifunctional Protein Deficiency[Title/Abstract]) OR LCHAD
Deficiency[Title/Abstract]) OR TFP Deficiency[Title/Abstract]))) OR (((Long-Chain[Title/Abstract] AND
dehydrogenase|[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract])))

759

Search (((((((very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR very long chain
acyl-coA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR Very long-chain acyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract]) OR VLCADITitle/Abstract])))

404

Search ((((((((((Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic
dysfunction))) OR vicad deficiency) OR ""VLCAD deficiency™ [Supplementary Concept]) OR ((Long-
Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract]))) OR Pearson*
Marrow-Pancreas Syndrome([Title/Abstract]) OR Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-C[Title/Abstract]) OR
Vicad-HJ[Title/Abstract] or VLCADD[Title/Abstract])

173

Search (((((((((very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR very long
chain acyl-coA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR Very long-chain acyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract]) OR VLCADITitle/Abstract]))))) OR (((((((((((Sideroblastic anemia with marrow
cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction))) OR vicad deficiency) OR ""VLCAD deficiency™
[Supplementary Concept]) OR ((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND
deficiency([Title/Abstract]))) OR Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR
Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-C[Title/Abstract]) OR Vicad-H[Title/Abstract] or
VLCADDITitle/Abstract]))

501

Search (("'Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency Disease™'[Mesh]) OR (((((PDHCITitle/Abstract])
OR Pyruvate Decarboxylase[Title/Abstract]) OR PDHI[Title/Abstract])) AND Deficien*[Title/Abstract]))

674

Search (PDH Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, PDH[Title/Abstract] OR Ataxia, Intermittent, with
Abnormal Pyruvate Metabolism[Title/Abstract] OR Ataxia, Intermittent, with Pyruvate
Dehydrogenase,[Title/Abstract] OR Decarboxylase, Deficiency[Title/Abstract] OR PDHC Deficiency
Disease[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, Pyruvate
Dehydrogenase([Title/Abstract] OR Intermittent Ataxia with Pyruvate Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract] OR PDHC Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, PDHC[Title/Abstract] OR
Pyruvate Decarboxylase Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, Pyruvate
Decarboxylase[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency[Title/Abstract] OR
Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency Disease, Neonatal[Title/Abstract] OR Neonatal Pyruvate
Dehydrogenase Complex Deficiency Disease[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic Acidosis, Type
I[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic Acidosis[Title/Abstract] OR Type | Ataxia with Lactic
Acidosis[Title/Abstract] OR Lactic Acidosis with Ataxia, Type I[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic
Acidosis I[Title/Abstract] OR Juvenile Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency
Disease[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency Disease,
Juvenile[Title/Abstract])

2192

10

Search ((((""Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency Disease"'[Mesh]) OR
(((((PDHCJTitle/Abstract]) OR Pyruvate Decarboxylase[Title/Abstract]) OR PDHI[Title/Abstract])) AND
Deficien*[Title/Abstract])))) OR ((PDH Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, PDH[Title/Abstract] OR
Ataxia, Intermittent, with Abnormal Pyruvate Metabolism[Title/Abstract] OR Ataxia, Intermittent, with
Pyruvate Dehydrogenase,[Title/Abstract] OR Decarboxylase, Deficiency[Title/Abstract] OR PDHC
Deficiency Disease[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] OR
Deficiency, Pyruvate Dehydrogenase[Title/Abstract] OR Intermittent Ataxia with Pyruvate
Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] OR PDHC Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency,

2338
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

PDHCI[Title/Abstract] OR Pyruvate Decarboxylase Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, Pyruvate
Decarboxylase[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency[Title/Abstract] OR
Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency Disease, Neonatal[Title/Abstract] OR Neonatal Pyruvate
Dehydrogenase Complex Deficiency Disease[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic Acidosis, Type
I[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic Acidosis[Title/Abstract] OR Type | Ataxia with Lactic
Acidosis[Title/Abstract] OR Lactic Acidosis with Ataxia, Type I[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic
Acidosis I[Title/Abstract] OR Juvenile Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency
Disease[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency Disease,
Juvenile[Title/Abstract]))

11

Search ((Deficien*[Title/Abstract]) AND (((((((Glucose Transporter Protein[Title/Abstract]) OR
SLC2Al[Title/Abstract]) OR GLUT-1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter type 1[Title/Abstract]) OR
GLUTL1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter type-1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter
typel[Title/Abstract]))

554

12

Search (De Vivo disease[Title/Abstract] OR Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[Title/Abstract] OR
Glucose Transporter Protein Syndrome[Title/Abstract] OR Glucose transport defect, blood-brain
barrier[Title/Abstract])

127

13

Search ((((Deficien*[Title/Abstract]) AND (((((((Glucose Transporter Protein[Title/Abstract]) OR
SLC2Al[Title/Abstract]) OR GLUT-1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter type 1[Title/Abstract]) OR
GLUT1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter type-1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter
typel[Title/Abstract])))) OR Glutl Deficiency Syndrome[Supplementary Concept]) OR ((De Vivo
disease[Title/Abstract] OR Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[Title/Abstract] OR Glucose
Transporter Protein Syndrome[Title/Abstract] OR Glucose transport defect, blood-brain
barrier[Title/Abstract]))

575

14

Search (("malonic aciduria"[Title/Abstract]) OR "Malonic aciduria" [Supplementary Concept])

36

15

Search (((Malonyl-CoA decarboxylase deficiency[Title/Abstract] OR Malonyl-Coenzyme A
Decarboxylase Deficiency[Title/Abstract] OR Malonicaciduria[Title/Abstract]))) OR
((malonic[Title/Abstract]) AND aciduria[Title/Abstract])

58

16

Search (((("malonic aciduria"[Title/Abstract]) OR "Malonic aciduria" [Supplementary Concept]))) OR
((((Malonyl-CoA decarboxylase deficiency[Title/Abstract] OR Malonyl-Coenzyme A Decarboxylase
Deficiency[Title/Abstract] OR Malonicaciduria[Title/Abstract]))) OR ((malonic[Title/Abstract]) AND
aciduria[Title/Abstract]))

59

17

Search (((((((("medium-chain fatty acid") OR mct) OR "medium chain triglycerides") OR "medium chain
triglyceride™) OR "medium-chain fatty acids") OR "medium-chain triglycerides") OR "medium-chain
triglyceride™))

13474

18

Search (((((((((("medium-chain fatty acid") OR mct) OR "medium chain triglycerides") OR "medium chain
triglyceride™) OR "medium-chain fatty acids") OR "medium-chain triglycerides") OR "medium-chain
triglyceride™)))) OR ((MCT*) OR MCFA*)

35172

19

Search (((((((((((((LCHAD(Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency|[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])
OR long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency|[Title/Abstract]) OR
LCHADDI[Title/Abstract]))) OR ((((((""Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy™"
[Supplementary Concept])) OR Trifunctional Protein Deficiency[Title/Abstract]) OR LCHAD
Deficiency[Title/Abstract]) OR TFP Deficiency[Title/Abstract]))) OR (((Long-Chain[Title/Abstract] AND
dehydrogenase|[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract]))))) OR ((((((((((very long chain fatty acyl-
CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR very long chain acyl-coA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract]) OR Very long-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract]) OR Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract]) OR
VLCADITitle/Abstract]))))) OR (((((((((((Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine
pancreatic dysfunction))) OR vicad deficiency) OR "'VLCAD deficiency"" [Supplementary Concept]) OR
((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract]))) OR
Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-
C[Title/Abstract]) OR Vlicad-H[Title/Abstract] or VLCADDI[Title/Abstract])))) OR (((((""Pyruvate
Dehydrogenase Complex Deficiency Disease"'[Mesh]) OR (((((PDHCJ[Title/Abstract]) OR Pyruvate
Decarboxylase[Title/Abstract]) OR PDH[Title/Abstract])) AND Deficien*[Title/Abstract])))) OR ((PDH
Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, PDH[Title/Abstract] OR Ataxia, Intermittent, with Abnormal
Pyruvate Metabolism[Title/Abstract] OR Ataxia, Intermittent, with Pyruvate
Dehydrogenase,[Title/Abstract] OR Decarboxylase, Deficiency[Title/Abstract] OR PDHC Deficiency
Disease[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, Pyruvate
Dehydrogenase[Title/Abstract] OR Intermittent Ataxia with Pyruvate Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract] OR PDHC Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, PDHC[Title/Abstract] OR
Pyruvate Decarboxylase Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, Pyruvate
Decarboxylase[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency[Title/Abstract] OR
Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency Disease, Neonatal[Title/Abstract] OR Neonatal Pyruvate
Dehydrogenase Complex Deficiency Disease[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic Acidosis, Type
I[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic Acidosis[Title/Abstract] OR Type | Ataxia with Lactic
Acidosis[Title/Abstract] OR Lactic Acidosis with Ataxia, Type I[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic
Acidosis I[Title/Abstract] OR Juvenile Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency

3836
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

Disease[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency Disease,
Juvenile[Title/Abstract])))) OR ((((((Deficien*[Title/Abstract]) AND (((((((Glucose Transporter
Protein[Title/Abstract]) OR SLC2A1[Title/Abstract]) OR GLUT-1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter
type 1[Title/Abstract]) OR GLUT1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter type-1[Title/Abstract]) OR
Glucose transporter typel[Title/Abstract])))) OR Glutl Deficiency Syndrome[Supplementary Concept])
OR ((De Vivo disease[Title/Abstract] OR Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[Title/Abstract] OR
Glucose Transporter Protein Syndrome[Title/Abstract] OR Glucose transport defect, blood-brain
barrier[Title/Abstract])))) OR ((((("malonic aciduria"[Title/Abstract]) OR "Malonic aciduria" [Supplementary
Concept]))) OR ((((Malonyl-CoA decarboxylase deficiency[Title/Abstract] OR Malonyl-Coenzyme A
Decarboxylase Deficiency[Title/Abstract] OR Malonicaciduria[Title/Abstract]))) OR
((malonic[Title/Abstract]) AND aciduria[Title/Abstract])))

20

Search (((((((((((((((LCHAD[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])
OR long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
LCHADDI[Title/Abstract]))) OR (((((("*Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy™"
[Supplementary Concept])) OR Trifunctional Protein Deficiency[Title/Abstract]) OR LCHAD
Deficiency[Title/Abstract]) OR TFP Deficiency[Title/Abstract]))) OR (((Long-Chain[Title/Abstract] AND
dehydrogenase[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract]))))) OR ((((((((((very long chain fatty acyl-
CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR very long chain acyl-coA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract]) OR Very long-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase
deficiency([Title/Abstract]) OR Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract]) OR
VLCADITitle/Abstract]))))) OR (((((((((((Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine
pancreatic dysfunction))) OR vicad deficiency) OR ""VLCAD deficiency" [Supplementary Concept]) OR
((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract]))) OR
Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-
C[Title/Abstract]) OR Vicad-H[Title/Abstract] or VLCADD[Title/Abstract])))) OR (((((""Pyruvate
Dehydrogenase Complex Deficiency Disease"'[Mesh]) OR (((((PDHCJ[Title/Abstract]) OR Pyruvate
Decarboxylase[Title/Abstract]) OR PDH[Title/Abstract])) AND Deficien*[Title/Abstract])))) OR ((PDH
Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, PDH[Title/Abstract] OR Ataxia, Intermittent, with Abnormal
Pyruvate Metabolism[Title/Abstract] OR Ataxia, Intermittent, with Pyruvate
Dehydrogenase,[Title/Abstract] OR Decarboxylase, Deficiency[Title/Abstract] OR PDHC Deficiency
Disease[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, Pyruvate
Dehydrogenase[Title/Abstract] OR Intermittent Ataxia with Pyruvate Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract] OR PDHC Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, PDHC[Title/Abstract] OR
Pyruvate Decarboxylase Deficiency[Title/Abstract] OR Deficiency, Pyruvate
Decarboxylase[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency[Title/Abstract] OR
Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency Disease, Neonatal[Title/Abstract] OR Neonatal Pyruvate
Dehydrogenase Complex Deficiency Disease[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic Acidosis, Type
I[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic Acidosis[Title/Abstract] OR Type | Ataxia with Lactic
Acidosis[Title/Abstract] OR Lactic Acidosis with Ataxia, Type I[Title/Abstract] OR Ataxia with Lactic
Acidosis I[Title/Abstract] OR Juvenile Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency
Disease[Title/Abstract] OR Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency Disease,
Juvenile[Title/Abstract])))) OR ((((((Deficien*[Title/Abstract]) AND (((((((Glucose Transporter
Protein[Title/Abstract]) OR SLC2A1[Title/Abstract]) OR GLUT-1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter
type 1[Title/Abstract]) OR GLUT1[Title/Abstract]) OR Glucose transporter type-1[Title/Abstract]) OR
Glucose transporter typel[Title/Abstract])))) OR Glutl Deficiency Syndrome[Supplementary Concept])
OR ((De Vivo disease[Title/Abstract] OR Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[Title/Abstract] OR
Glucose Transporter Protein Syndrome([Title/Abstract] OR Glucose transport defect, blood-brain
barrier[Title/Abstract])))) OR ((((("malonic aciduria"[Title/Abstract]) OR "Malonic aciduria" [Supplementary
Concept]))) OR (((Malonyl-CoA decarboxylase deficiency[Title/Abstract] OR Malonyl-Coenzyme A
Decarboxylase Deficiency[Title/Abstract] OR Malonicaciduria[Title/Abstract]))) OR
((malonic[Title/Abstract]) AND aciduria[Title/Abstract]))))) AND ((((((((((("medium-chain fatty acid") OR
mct) OR "medium chain triglycerides") OR "medium chain triglyceride") OR "medium-chain fatty acids")
OR "medium-chain triglycerides") OR "medium-chain triglyceride")))) OR ((MCT*) OR MCFA¥))

107

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. Srodkéw spozywczych zawierajgcych
ttuszcze MCT w bazie Embase (data wyszukiwania: 17.05.2019 r)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 exp very long chain fatty acid/ or exp very low birth weight/ or exp very low calorie diet/ 15976
2 vicad deficiency.ab,kw,ti. 242
3 Long-Chain.ab,kw,ti. 31421
4 dehydrogenase.ab,kw;ti. 164455
5 deficiency.ab,kw,ti. 360730
6 3and 4 and 5 891
7 "Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome".ab,kw,ti. 52
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Nr Kwerenda Liczba rekordow

8 Acadvl.ab,kwiti. 149
9 Vicad-C.ab,kw,ti. 1
10 Vicad-H.ab,kw,ti. 0
11 lor2or6or7or8or9orl0 16998
12 (Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy and Neuropathy).ab,kw,ti. 0
13 trifunctional.ab,kw,ti. 1498
14 protein.ab,kw,ti. 2822271
15 deficiency.ab,kwiti. 360730
16 with.ab,kw,ti. 20113940
17 myopathy.ab,kw,ti. 27649
18 neuropathy.ab,kw,ti. 99212
19 13 and 14 and 15 and 16 and 17 and 18 7
20 13 and 14 and 15 211
21 LCHAD.ab,kw,ti. 294
22 15 and 21 228
23 TFP.ab,kwiti. 1485
24 15 and 23 64
25 19 or 20 or 22 or 24 359
26 11 or 25 17130
27 Pyruvate.ab,kw,ti. 43278
28 Dehydrogenase.ab,kwi,ti. 164455
29 Complex.ab,kw,ti. 1329429
30 Disease.ab,kwti. 4036927
31 15 and 27 and 28 and 29 and 30 158
32 PDH.ab,kw,ti. 2925
33 Decarboxylase.ab,kw,ti. 31142
34 27 and 33 1342
35 PDHC.ab,kw,ti. 418
36 320r35 3284
37 32 0r34o0r35 4576
38 "Deficien*".ab,kw,ti. 608711
39 37 and 38 594
40 31 or39 690
41 Glutl.ab,kwiti. 5509
42 GLUT-1.ab,kw,ti. 3151
43 Syndrome.ab,kw,ti. 1137712
44 41 or 42 8360
45 38 and 43 and 44 414
46 15 and 43 and 44 402
47 Glucose.ab,kwiti. 574406
48 transporter.ab,kw,ti. 117003
49 typel.ab,kwi,ti. 2088
50 type-1.ab,kw,ti. 218181

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 49/55



MCT procal 0T.4311.8.2019
Nr Kwerenda Liczba rekordow
51 49 or 50 219416
52 47 and 48 and 51 916
53 SLC2A1.ab,kw,ti. 748
54 14 and 47 and 48 8316
55 45 or 46 or 52 or 53 or 54 9634
56 Malonic.ab,kwiti. 2530
57 aciduria.ab,kwiti. 4202
58 56 and 57 84
59 26 or 40 or 55 or 58 27513
60 medium.ab,kw,ti. 501940
61 chain.ab,kw,ti. 642155
62 "trigliceride*".ab,kw,ti. 323
63 60 and 61 and 62 2
64 "MCT*".ab,kwiti. 13957
65 fatty.ab,kw,ti. 299624
66 acid.ab,kw,ti. 1725945
67 60 and 61 and 65 and 66 4923
68 "MCFA*".ab,kw,ti. 1625
69 63 or 64 or 67 or 68 19777
70 59 and 69 513

Tabela 20.Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 17.05.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 MeSH descriptor: [Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain] explode all trees 3
2 (vlcad):ti,ab,kw 19
3 (deficiency):ti,ab,kw 19043
4 (deficienc*):ti,ab,kw 20567
5 #3 or #4 20567
6 #2 and #5 14
7 (Long-Chain):ti,ab,kw 1875
8 (dehydrogenase):ti,ab,kw 3365
9 #3 and #7 and #8 16
10 (Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome):ti,ab,kw 1
11 (Acadvl):ti,ab,kw 4
12 (Vicad-C):ti,ab,kw 0
13 (Vilcad-H):ti,ab,kw 0
14 #1 and #5 3
15 #14 or #6 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 25
16 (Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy):ti,ab,kw 0
17 (Trifunctional):ti,ab,kw 38
18 (Protein):ti,ab,kw 67169
19 (With):ti,ab,kw 1167914
20 (Myopathy):ti,ab,kw 806
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
21 (Neuropathy):ti,ab,kw 9288
22 #17 and #18 and #19 and #20 and #21 0
23 (LCHAD deficiency):ti,ab,kw 6
24 (LCHAD):ti,ab,kw 10
25 #24 and #3 6
26 #24 and #5 7
27 (TFP):ti,ab,kw 67
28 #27 and #5 7
29 #16 or #22 or #23 or #25 or #26 or #28 10
30 (Pyruvate):ti,ab,kw 646
31 (Dehydrogenase):ti,ab,kw 3373
32 (Complex):ti,ab,kw 25822
33 (Disease):ti,ab,kw 334211
34 #30 and #31 and #32 and #33 and #3 8
35 PDH 61
36 (Decarboxylase):ti,ab,kw 536
37 #30 AND #36 1
38 (pdhc):ti,ab,kw 2
39 #35 or #37 or #38 64
40 #39 and #4 4
41 (#35 or #37 or #38) and #4 4
42 #34 or #37 or #35 or #38 or #40 72
43 (Glutl):ti,ab,kw 32
44 (GLUT-1):ti,ab,kw 41
45 GLUT 1 78
46 #43 OR #44 OR #45 109
47 (SYNDROME):ti,ab,kw 76976
48 #46 AND #3 AND #47 6
49 (Glucose):ti,ab,kw 56421
50 (transporter):ti,ab,kw 2815
51 (typel):ti,ab,kw 84
52 (TYPE 1):ti,ab,kw 92102
53 TYPE-1 15423
54 #51 OR #52 OR #53 92560
55 #49 AND #50 AND #54 474
56 (SLC2A1):ti,ab,kw 5
57 (PROTEIN):ti,ab,kw 67169
58 #49 AND #50 AND #57 159
59 #55 OR #56 OR #58 OR #48 557
60 #59 AND #4 14
61 (Malonic):ti,ab,kw 42
62 (aciduria):ti,ab,kw 28
63 #61 AND #62 0

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 51/55



MCT procal

0OT.4311.8.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow

64 #15 OR #42 OR #63 OR #29 100
65 (medium):ti,ab,kw 14353
66 (chain):ti,ab,kw 14986
67 (medium-chain triglyceride):ti,ab,kw 246
68 (medium-chain triglyceride*):ti,ab,kw 545
69 (TRIGLYCERIDE*):ti,ab,kw 20070
70 #65 AND #66 AND #69 609
71 (mct*):ti,ab,kw 1090
72 (medium-chain):ti,ab,kw 712
73 (fatty):ti,ab,kw 19480
74 (acid):ti,ab,kw 86747
75 #65 and #66 992
76 #73 and #74 11574
7 #72 or #75 992
78 #76 and #77 258
79 (MCFA¥*):ti,ab,kw 63
80 #79 OR #71 OR #78 OR #70 1454
81 #79 OR #71 OR #78 OR #70 OR #67 OR #68 1454
82 #81 AND #64 11
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14.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania MCT procal w analizowanych wskazaniach

4 )

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 107
Embase: 513 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 11 Ltacznie: 0

tacznie: 631
N /

1 ,,

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i >
streszczen:

-

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen (odrzucone
duplikaty):

Wiaczonych: 590
Wykluczonych:41

-

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 42 Niewtasciwa populacja: 32

Publikacje
wigczone
z referencji: 0

Niewtasciwy rodzaj badania: 0

Niewtasciwa interwencja: 0

/ \ Niewtasciwy komparator: 0
S . Wykluczonych: 32
Publikacje wigczone do analizy:

Wiaczonych tacznie:

Przeglady systematyczne: 0
RCT: 0

Badania kliniczne, jednoramienne: 0

Badania opisowe: 10

- J

14.3. Skiad ocenianego sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i dostepnych alternatyw
sprowadzanych w ramach importu docelowego

Tabela 21. Sktad produktéw na podstawie ulotki odnalezionej na norweskiej stronie producenta produktu MCT procal
oraz na podstawie raportu nr AOTMIT OT.4311.14.2018 (MCT Pepdite, MCT Pepdite 1+, Lipistart, Monogen, MCT QOil).

MCTPepd . MCT _— Monoge . Lisuiicen
Sktadnik Jednostka ite Mf:?fopod'te procal L/'E(')%tart n l\ﬁggrg;l il
/100g 9 /100 g 9 /100g 100 ml
Wartosé kJ 1903 1903 2907 1935 1871 3515 1850
energetyczna kcal 453 453 703 461 444 855 450
53/55
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: MCTPepd | pictpepdite | MCT | Lipistart | MO7°9¢ | mcToil | Liquigen
Sktadnik Jednostka ite 1+ /100 procal 1100 n 100 ml
/100g 9 /100 g 9 /100g 100 ml
Tluszcze facznie g 18 18 63,5 20,6 12,9 95 15
© DI g 13,2 13,9 61,2 17 11,2 95 15
nasycone
o wtym MCT g 13,2 13,5 60,7 16,50 98,4%
. monomer g 0,8 0,87 bd bd bd bd
. ‘r’]"ée"’“ie”asyco 9 26 27 bd 3,80 bd bd
o ek 9 2,34 2,34 - 1728 0,9% -
linolowy
e ar 9 0,40 0,40 - 242 0,17** -
linolenowy
MCT % 75 75 - - 84 100
LCT % 25 25 - - 16 -
Weglowodany 59 59 20,6 55,3 69,1 0
w tym cukry g 8.1 8.1 33 48 13,4
Biatko g 13,8 13,8 12,2 13,7 12,9 0 -
Sol g 0,58 0,53 0,55 0,65 - -
Mineraty, pierwiastki sladowe i witaminy
Séd mg 230 210 220 258 213 7
mmol 10 9,1 9,5 111 9,3 3,3
m 250 170 299 315 0,1
Chlor 9 Bd .
mmol 7,1 4,8 8,4 8,9 0,003
mg 385 515 610 503 413
Potas -
mmol 9,9 13,2 15,3 12,6 10,5
; mg 300 245 360 491 357
Wapn -
mmol (7,5) (6,1) 9,0 12,3 8,9
mg 232 210 500 359 214
Fosfor -
mmol (7,5) (6,8) 16 11,5 6,9
mg 34,0 71,2 57 44
Magnez - -
mmol 1,4) (2,9 2,3 1,8
Zelazo mg 8,0 4.8 - 5 6,7 -
Cynk mg 57 4,8 - 4,7 4,5 -
Miedz mg 0,43 0,48 - 0,45 0,36 -
Jod ug 82,3 38,7 - 92 80,3 -
Selen Mg 13,7 15 - 16 11,5 -
Mangan mg 0,42 0,72 - 0,40 0,36 -
Chrom Mg 13,7 15 - 13 10,6 -
Molibden Mg 11,9 38 - 25 20,9 -
Witamina A Mg 389 378 - 466 325 -
Witamina D3 Mg 8,6 2,6 - 9,2 11,9 -
Witamina E mg 4,6 6,5 - 11 4,9 -
Witamina K Mg 36,9 25 - 31 17,9 -
Witamina C mg 48,5 33 - 135 35 -
Tiamina mg 0,5 0,67 - 0,60 0,36 -
Ryboflawina mg 0,5 0,67 - 0,80 0,49 -
Witamina B6 mg 0,5 0,87 - 0,70 0,44 -
Niacyna mg 2,2 10,6 - 6,0 3,0 -
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Skiadni MCTPepd | \\cTpepdite MCT | {ipistart | MONO9€ | yicToil | Liquigen
adnik Jednostka ite 1+ /100 procal 1100 n 100 ml
/100g 9 /100 g 9 /100g 100 ml
Kwas foliowy Mg 54,5 100 - 100 67,8 -
Witamina B12 Mg 1,2 2 - 15 0,67 -
Kwas pantotenowy mg 2,8 2,3 - 2,9 2,2 -
Biotyna Mg 18 20 - 19 14,2 -
Inne

Cholina mg 90,0 106 - 67 101 -
Inozytol mg 97,0 9,2 - 60 88,7 -
DHA mg - - - 101 60 -
AA mg - - - 202 60 -
L-karnityna mg 10,0 10,0 - 141 - -
Tauryna mg 30,0 30,0 - 54 - -

Tabela 21 Zawartos¢ bialek mleka krowiego w produktach sprowadzanych dla pacjentéow z rozpoznaniem VLCAD
i LCHAD w ramach importu docelowego i dostepnych na recepte zgodnie z Obwieszczeniem MZ

Dostepnosc¢ dla
pacjentéw w Polsce

Zawartos¢ biatek

mleka krowiego Zrédto biatek w produkcie Producent

SSSPZ

Lipistart + Biatko serwatkowe Vitaflo Import docelowy

MCT Oil/ MCT Qil Import docelowy

- Produkt nie zawiera biatek

Module
. ) Hydrolizat biatek sojowych i - Import docelowy
MCT Pepdite wieprzowych Nutricia
MCT Pepdite 1+ ) Hydrollzqt biatek sojowych i Import docelowy
wieprzowych
MCT procal + Biatka mleka krowiego (kazeinian Vitaflo Import docelowy
sodu)
Monogen + Biatko serwatkowe Import docelowy
Koncentrat biatka serwatkowego Nutricia Srodki spozywcze
Bebilon Pepti MCT + z mleka o znacznym stopniu znajdujgce sie na wykazie
hydrolizy lekéw refundowanych we
wskazaniu: zespoty
wrodzonych defektow
metabolicznych, alergie
Humana MCT + Biatko z mleka Humana pokarmowe i biegunki
przewlekte za odptatnoscig
30%.

Preparaty dostepne na rynku réznig sie miedzy sobg skladem. MCT procal jest najbardziej kalorycznym srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Zawiera on najwiekszg ilos¢ sredniotancuchowych
kwaséw ttuszczowych. Zawiera biatko oraz s6d, wapn, potas, i fosfor. W poréwnaniu z innymi §sspz nie zawiera
witamin, mineratdéw oraz innych substancji: choliny, inozytolu, DHA, AA, L-karnityny i tauryny. Inne preparaty,
MCT Pepdite i MCT Pepdite 1+ zawierajg wszystkie niezbedne sktadniki odzywcze, mineraty i witaminy.
Dodatkowo nie zawierajg one biatek mleka krowiego, co sprawia, ze sg odpowiednie dla 0sdb z alergig na biatka
mleka krowiego. Mieszanki Lipistart i Monogen sg przeznaczone do zywienia niemowlat i dzieci do 3 r.z. Zawierajg
wszystkie niezbedne sktadniki odzywcze, mineraty i witaminy. MCT Oil to preparat zawierajacy wytgcznie tluszcze
MCT.
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