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Rekomendacja nr 200/2014
z dnia 18 sierpnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F
(dieta eliminacyjna) we wskazaniach: hipertriglicerydemia;
hiperamonemia; hipoapolipoproteinemia; chylotorax
(obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd 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), srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F
(dieta eliminacyjna) proszek a 600 g we wskazaniach: hipertriglicerydemia,
hipoapolipoproteinemia.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd 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), srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F
(dieta eliminacyjna) proszek a 600 g we wskazaniach: hiperamonemia, chylotorax (obecnos¢
ptynu w jamie optucnowej).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgody na refundacje S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g we wskazaniach:
Hipertriglicerydemia, Hipoapolipoproteinemia.

Rownoczesnie Prezes Agencji uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna) proszek
a 600 g we wskazaniach Hiperamonemia, Chylotorax (obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej).
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Ze wzgledu na fakt, ze produkt Basic-F nalezy do grupy srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i nie podlega obowigzkowi rejestracji, producent
nie ma obowigzku przeprowadzania rejestracyjnych badan klinicznych.

W opinii eksperta klinicznego wnioskowana technologia jest niezbedna w leczeniu
dietetycznym hipertriglicerydemii oraz hipoapolipoproteinemii w okresie niemowlecym
i dzieciecym, ze wzgledu na brak innych mozliwosci ograniczenia podazy ttuszczu,
przy jednoczesnym zachowaniu zbilansowania diety pod wzgledem wartosci odzywczej.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg w terapii hipertriglicerydemii stosowanie diet
o obnizonej podazy ttuszczéw.

Zdaniem eksperta, nie ma uzasadnienia stosowanie wnioskowanej technologii
w hiperamonemii, chyba, Zze towarzyszy jej inne schorzenie wymagajgce znacznego
ograniczenia podazy ttuszczu.

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji klinicznych dotyczgacych postepowania dietetycznego
w leczeniu hipoapolipoproteinemii i chylotorax.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu Basic-F w zadnym z wnioskowanych wskazan.

Przedmiot wniosku

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna) proszek
a 600 g, nie posiada waznego pozwolenia na wprowadzenie do obrotu i brak jest go w Rejestrze
Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium PR oraz we wspdlnotowym
Rejestrze Produktéw Leczniczych.

Produkt ten moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne
dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pbéin. zm.),
tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie
poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Basic-F jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;.

Problem zdrowotny

Hipertriglicerydemia

Hipertriglicerydemia jest to zwiekszenie ponad norme stezenia tréjglicerydéw we krwi,
co wigze sie zryzykiem rozwoju miazdzycy i jest definiowana, jako stezenie triglicerydow
(TG) 21,7 mmol/I (=150 mg/dl). Znaczna hipertriglicerydemia moze doprowadzi¢ do ostrego zapalenia
trzustki, jest rowniez czynnikiem ryzyka choréb sercowo naczyniowych.

Zwiekszone stezenie trigliceryddw moze mie¢ charakter wtérny i by¢ spowodowane
przez nastepujgce jednostki chorobowe/czynniki: cukrzyca, zapalenie trzustki, niedoczynnosc
tarczycy, przewlekta niewydolnos¢ nerek, zespdt nerczycowy, zespdt Cushinga, lipodystrofia, cigza
i rézne leki (glikokortykosteroidy, beta-blokery, retinoidy, estrogeny doustne [nie w postaci
przezskérnej], tamoksyfen, inhibitory proteazy stosowane w leczeniu AIDS).

Podstawe leczenia hipertriglicerydemii stanowig nastepujgce zmiany stylu zycia: kontrola masy ciafa,
regularna aktywnosc fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu, ograniczenie spozycia alkoholu i unikanie
duzej ilosci weglowodandéw w diecie.
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Hiperamonemia

Hiperamonemia jest definiowana, jako stezenie amoniaku w osoczu >50 umol/l
(>100 umol/l u noworodkdéw). W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowana, jako stan nagty.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytéw enzyméw uczestniczacych w cyklu
kwasu mocznikowego (UCD), skutkujgcych gromadzeniem sie amoniaku w ciele pacjenta i obejmuje
niedobér: liazy argininobursztynianowej (ASL), syntazy argininobursztynianowej (ASS), syntazy
1 karbamoilofosforanowej (CPS1), karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), arginazy 1 (ARG1).

Czestos¢ wystepowania hiperamonemii pierwotnej szacuje sie na 1:8 000 — 1:44 000 zywych urodzen.

Hiperamonemia objawia sie hipotonia, napadami padaczkowymi, wymiotami i zmianami
neurologicznymi (wtaczajac w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekrecji insuliny, mie¢ réwniez
efekt diabetogeniczny. Hiperamonemia moze powodowac nieodwracalne zmiany dla rozwijajgcego
sie mdzgu obejmujace: zaburzenia postawy, zaburzenia funkcji poznawczych, napady padaczkowe
i porazenie mézgowe. Catkowity czas trwania $pigczki hiperamonemicznej oraz maksymalne stezenie
amoniaku (lecz nie szybkos¢ jego usuwania) jest ujemnie skorelowany z prognozg neurologiczng
pacjenta. Dotyczy to stezenia amoniaku przekraczajgcego 300 mmol/l. Pozostawienie pacjenta
bez odpowiedniego leczenia moze skutkowaé zgonem.

Hipoapolipoproteinemia

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych wskazania hipoapolipoproteinemia.

Chylotorax

Terminem chylotorax okresla sie obecnos¢ chtonki w jamie optucnowej. Powstaje w wyniku wycieku
chtonki z przewodu piersiowego. Moze do niego doprowadzi¢ uraz, ostabienie Scian naczynia i uscisk
z zewnatrz. Do przerwania przewodu moze dojs¢ w trakcie intensywnego kaszlu lub wymiotdéw.
Urazowe rozerwanie przewodu moze byé wczesnym lub pdinym powiktaniem wypadkow
komunikacyjnych, czesdciej jednak powstaje, jako powiktanie rézinych zabiegdw operacyjnych
w obrebie klatki piersiowe;j.

Czesto$é wystepowania szacuje sie na 0,1-2% wsrdd dorostych z objawami ptynu w optucnej. Okoto
50% chylotorax powstaje w wyniku choroby nowotworowej z czego 60% stanowig chtoniaki.
Wystepuje tez w przypadku urazéw jatrogennych (zabiegi operacyjne w obrebie klatki piersiowej
(65-85%) i penetrujgcych urazow klatki piersiowej. Chylothorax wystepuje, jako powiktanie zabiegow
kardiochirurgicznych oraz torakochirurgicznych w 0,2 - 1% przypadkéw.

Charakterystyczng cechg jest metny lub mleczny wyglad ptynu z duzg zawartoscig lipidéw, zwtaszcza
triglicerydéw i chylomikrondw. Poczgtkowo pacjent moze nie zgtasza¢ Zzadnych objawodw,
do czasu zgromadzenia sie duzych ilosci chtonki w jamie optucnej. Objawy pojawiajg sie Srednio
po 7-10 dniach.

Leczenie chylotorax jest zawsze przyczynowe — moze by¢ zachowawcze lub operacyjne. Bez wzgledu
na wybor opcji terapeutycznej stosuje sie: diete, drenaz i obliteracje jamy optucnej (jesli sytuacja
tego wymaga), wtasciwe nawodnienie.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) Basic-F (dieta eliminacyjna)
proszek a 600 g, nie posiada wainego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i brak jest go w Rejestrze Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
PR oraz we wspdélnotowym Rejestrze Produktéw Leczniczych.

Zgodnie z ulotkg producenta, produkt dietetyczny Basic-F zawiera minimalng ilos¢ ttuszczow
i jest stosowany w zywieniu pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu ttuszczéw: trawienia, absorbcji,
chylotorax i wrodzonych btedédw B-oksydacji. W zwigzku z minimalng iloscig ttuszczy w preparacie,
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pacjenci muszg roéwnolegle otrzymywac suplementacje zmodyfikowanymi kwasami ttuszczowymi
(LCT - dtugotancuchowe triglicerydy, MCT - S$redniotancuchowe triglicerydy), dostosowanymi
do ich indywidualnych potrzeb. Mogg one by¢ dodawane bezposrednio przed podaniem do roztworu
preparatu Basic-F.

Sktadniki w oparciu o ulotke (Basic F): maltodekstryna, oddttuszczone mleko, laktoza, biatko
serwatkowe, mix mineratéw i elementéw $ladowych, mix witamin, emulgator, L-karnityna.
Ponadto zgodnie z jej trescig Basic-F:

. moze byc¢ stosowany u noworodkéw i niemowlakow, jako substytut mleka krowiego;
. nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrédto pozywienia;
. moze byc¢ stosowany tylko pod nadzorem lekarza.

Dawkowanie produktu jest uzaleznione od wieku, masy oraz kondycji metabolicznej pacjenta.

Alternatywna technologia medyczna

Wg opinii eksperta klinicznego alternatywnymi swiadczeniami dla ocenianego produktu leczniczego
Basic F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g s3 we wskazaniu:

o Hipertriglicerydemia — bardzo niskottuszczowa dieta, a w stanach nagtych
(np. ostre zapalenie trzustki) afereza;

o Hipoapolipoproteinemia — bardzo niskottuszczowa dieta oraz unikanie czynnikéw ryzyka
aterosklerozy.

Dla pozostatych wskazan ekspert nie przedstawit propozycji technologii alternatywnych.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz danych do analizy klinicznej wtgczono 2 publikacje:
Kagnici 2013, dotyczacq hipertriglicerydemii oraz Epaud 2008, odnoszacg sie do chylotorax. W zadnej
z nich nie odnoszono sie bezposrednio do zastosowania preparatu Basic-F. W badaniach
tych przedstawiono informacje, iz zastosowanie niskottuszczowych diet wraz z suplementacjg
MCT pozwolito na obnizenie poziomu trigliceryddw we krwi pacjentéw cierpigcych
na hipertriglicerydemie (Kagnici 2013) oraz pozwolito na stabilizacje chylotorax u 4 z 6 pacjentow
z badania Epaud 2008.

Oceniana technologia to $sspz nie wymagajacy rejestracji. W zwigzku z tym producent
nie ma obowigzku przeprowadzania rejestracyjnych badan klinicznych.

Hipertriglicerydemia

Kagnici 2013

Abstrakt konferencyjny. Ocena okresu obserwacji 32 pacjentéw z hipertriglicerydemia otrzymujgcych
diete z niska zawartoscig ttuszczu i suplementacja MCT. Mediana wieku wynosita 3 + 3 miesigca.
Mediana poczgtkowego poziomu triglicerydow wynosita 3 892 + 4 694 mg/dL, po 1 miesigcu
904 +808 mg/dL, po 2 miesigcu 975981 mg/dL i 1 064 = 1 286 mg/dL po 6 miesigcach.
Pokrewienstwo pomiedzy rodzicami rozpoznano u 14 pacjentéw, dyslipidemia u rodzenstwa
wystepowata u 17 pacjentow. W historii pacjentéow wykryto rowniez wystepowanie wsrdd cztonkdw
rodzin wczesnych zawatéw miesnia sercowego.

Chylotorax
Epaud 2008

Jednoosrodkowe retrospektywne badanie opisowe przedstawiajgce doswiadczenie oraz strategie
postepowania osrodka w leczeniu idiopatycznego chylototax u dzieci. Do badania zakwalifikowano
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6 pacjentéw: 4 chtopcow i 2 dziewczynki, mediana wieku wynosita 8 lat (zakres 2-14). U wszystkich
rozpoznano chylotorax na podstawie obecno$¢ bogatego w triglicerydy (1,2 mmol/L) i frakcje
komérkowa (>1000 komédrek/ml, w wiekszosci limfocytéw) ptynu w ptucach. U pacjentow
wystepowaty nastepujgce objawy: kaszel (n=4), przyspieszony oddech (n=4), ostabienie (n=5),
boél brzucha (n=2), zapalenie oskrzeli (n=1). Mediana ilosci tiglicerydéw w ptynie wynosita
25,5 mmol/L (zakres 8,6-54 mmol/L), a $rednia ilo$¢ limfocytdow wynosita 3275/mm? (zakres
2600- 4300/mm?3). Profil lipidowy i poziom homeostazy byt normalny u wszystkich pacjentow.
Badanie spirometryczne przeprowadzone u wszystkich dzieci wykazato czynnosciowg pojemnosé
zalegajaca na Srednim poziomie 81% + 22% wartosci normalnej, zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach
wynosita 84% + 18% normalnego poziomu, a Srednie ci$nienie tlenu w aorcie wynosito 90 £ 18 mm
Hg.

Mediana okresu obserwacji wynosita 6 lat (zakres 2-16 lat). Wszyscy pacjenci otrzymywali diete
wzbogacong MCT przez mediane czasu wynoszacg 29 miesiecy (zakres 10-50 miesiecy). Pacjenci
co 3tygodnie otrzymywali dozylng suplementacje z witaminami: A, D, E i K oraz niezbednymi
kwasami ttuszczowymi.

U 4 pacjentéw z powodu nieprzyjecia sie diety z MCT po medianie czasu 13 dni (zakres 7-21) dodano
catkowite odzywianie pozajelitowe (ang. total parenteral nutrition). U 1 pacjenta przez 8 miesiecy
stosowano somatostatyne, lecz z powodu dolegliwosci bdlowych konieczne byto zaprzestanie
jej podawania. Leczenie dietetyczne ustabilizowato chylotorax u 4 pacjentéw.

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono leczenie operacyjne, u 2 nie powstrzymato to wycieku
chtonki do optucne;j.

Hiperamonemia i hipoapolipoproteinemia

Nie odnaleziono dowoddw naukowych oceniajgcych stosowanie dietetycznych preparatéw
niskottuszczowych we wskazaniach hiperamonemia i hipoapolipoproteinemia.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie dotyczy. Oceniana technologia to $sspz nie wymagajacy rejestracji. W zwigzku z tym producent
nie ma obowigzku przeprowadzania rejestracyjnych badan klinicznych.

Whptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ sprowadzanie $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna) nastepuje zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy
z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2010 r., Nr 136, poz. 914
zpdin. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego srodka, na podstawie art.
39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej (3,20 PLN). Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ liczba wydanych zgdd na refundacje
sprowadzanie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F w ramach
importu docelowego w okresie: 2013 - 06.2014 r. wyniosta dla kolejnych wskazan:

. hipertriglicerydemia:
— 2013 r.: 3 zgody na taczng kwote (netto): 4329,6-4762,88 zt;
— 2014 r.: 2 zgody na faczng kwote (netto): 2976,6-3274,48 zt;
. hiperamonemia:
— 2013 r.: 2 zgody na taczng kwote (netto): 3653,1-4018,68 zi;
— 2014 r.: 2 zgody na tgczng kwote (netto): 4329,6-4762,88 zt;
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. hipoapolipoproteinemia:
— 2013r.: 3 zgody na taczng kwote (netto): 6900,3-7590,84 zt;
— 2014 r.: 1 zgoda na tgczng kwote (netto): 5141,4-5655,92 zt
o chylotorax:
— 2014 r.: 1 zgoda na faczng kwote (netto): 1082,4-1190,72 zt.

Nalezy podkresli¢, iz w przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia zestawieniu brak jest wartosci
rozliczonych zgéd t3cznie, a jedynie podane sg zakresy na ktoére wydano zgody,
co nie jest odzwierciedleniem realnych wydatkéw poniesionych przez NFZ w zakresie finansowania
ze $rodkéw publicznych diety eliminacyjnej Basic-F. Wnioskowanie dotyczace potencjalnej liczby
pacjentdéw, a co za tym idzie poniesionych kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgdd na refundacje
na podstawie tak przekazanych danych nie jest mozliwe do przeprowadzenia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione 3 rekomendacje kliniczne (UK 2014, UK 2013, Solis 2002) zalecajg w terapii
hipertriglicerodemii stosowanie diet o obnizonej podazy ttuszczow. Rekomendacje wymieniajg
preparaty: Portagen, Lipisorb SHS Nutricia Caprilon, SHS Nutricia Monogen, Vitaflo Lipistart. Zwracajg
rowniez uwage na konieczno$é¢ stosowania dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta
suplementac;ji diety (weglowodany/ttuszcze/sktadniki mineralne).

Odnaleziona rekomendacja kliniczna (Haberle 2012). wskazuje, iz suplementacja aminokwasami
egzogennymi jest wymagana w sytuacji obnizonej tolerancji biatka, ktdra nie pozwala na osiggniecie
normalnego rozwoju i stabilizacji metabolicznej. Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania
preparatu Basic-F w terapii hiperamonemii.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania dietetycznego
w leczeniu hipoapolipoproteinemi i chylotorax.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych preparatu
Basic F we wnioskowanych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26 czerwca 2014 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLD-460-20064-1066/AB/14), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Basic-F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g we wskazaniach: Hipertriglicerydemia,
Hipoapoliporoteinemia, Hiperamonemia, Chylotorax (obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej), na podstawie art.
31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 250/2014 z
dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Basic F
(dieta eliminacyjna) we wskazaniach: hipertriglicerydemia; hiperamonemia; hipoapolipoproteinemia;
chylotorax (obecnosé ptynu w jamie optucnowej).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 250/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Basic F (dieta eliminacyjna) we wskazaniach:
hipertriglicerydemia; hiperamonemia; hipoapolipoproteinemia; chylotorax (obecnosé¢ ptynu w jamie
optucnowej).



Rekomendacja nr 200/2014 Prezesa AOTM z dnia 18 sierpnia 2014 r.

Basic-F  (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g we wskazaniach: Hipertriglicerydemia,
Hipoapoliporoteinemia, Hiperamonemia, Chylotorax (obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej) Raport
ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Raport Nr: AOTM-0T-431-20/2014



