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Rekomendacja nr 41/2018
z dnia 27 kwietnia 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT
Pepdite, proszek, opakowanie a 400 g we wskazaniach: deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Pepdite, proszek, opakowanie & 400 g we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie
zgbd na refundacje produktu MCT Pepdite we wnioskowanych wskazaniach.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach zalecajg stosowanie
diety niskottuszczowej, ktéra polega na zmniejszonej podazy ttuszczy i zwiekszonej podazy
weglowodandow. Oceniany s$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
($sspz), dzieki odpowiednim proporcjom makrosktadnikéw, moze stanowi¢ uzupetnienie
zbilansowanej diety.

Istotnym aspektem wptywajgcym na pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji jest fakt, ze
produkt ten stosowany bedzie gtdwnie 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.

Niemniej jednak nalezy wskazaé, ze w ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowodow
naukowych nie odnaleziono badain mozliwych do wiaczenia do przegladu, ktére
dostarczatyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii
medycznej. Odnalezione publikacje dotyczyty innych produktéw stosowanych w omawianych
wskazaniach, jednak ze wzgledu na rdznice w sktadzie $sspz odstgpiono od przytaczania
danych klinicznych z tych publikacji.
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W zakresie danych kosztowych dostepne dane dotyczgce stosowania preparatu MCT Pepdite
pozwalajg przypuszczaé, ze obcigzenie ptatnika publicznego zwigzane z refundacja
whioskowanego $rodka nie bedzie nadmierne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Pepdite, proszek, opakowanie 4 400 g
we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
(Dz.U. z 2016 r. poz. 1793 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Deficyty LCHAD (dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych), VLCAD (dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych a bardzo dtugim tancuchu)
nalezg do zaburzen spalania ttuszczow dtugotaricuchowych. Objawy oraz ciezkosé choroby wynikajg z
niemoznosci rozktadu i wykorzystania jako zrédta energii ttuszczu, dostarczanego z pozywienia.
Schorzenia te charakteryzujg sie szerokim spektrum klinicznym objawéw wystepujgcych juz w okresie
noworodkowym, obejmujgcych m.in. kardiomiopatie, hipoglikemie, kwasice metaboliczng, miopatie
miesni szkieletowych, neuropatie.

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

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 przypadkow deficytu VLCAD (nie podano okresu, w jakim zbierano powyzsze
dane). Czestos$¢ wystepowania deficytu w Niemczech wynosi 1/50 000.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne w wyzej wymienionych problemach zdrowotnych zalecajg ogdlnie stosowanie
diety ubogiej w ttuszcze. Wytyczne zalecajg preparaty MCT ($Sredniofaricuchowe tréjglicerydy, ang.
medium chain triglycerides) jako uzupetnienie diety.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw klinicznych w ocenianych wskazaniach pacjenci
stosujg preparaty MCT takie jak: Monogen, Lipistart, Humana MCT, MCT Procal, Betaquik, Carb zero,
MCT Qil, ktdre sprowadzane sg w ramach importu docelowego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

MCT Pepdite to sproszkowana formuta sktadajgca sie z peptyddw o niskiej masie czgsteczkowej
(niepochodzgcych z mleka), uzupetniona o niezbedne aminokwasy, weglowodany, ttuszcz (75% MCT),
witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.

Zalecany jest do stosowania w celu leczenia zaburzen, w ktérych korzystne jest wysokie spozycie
MCT.
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MCT Pepdite moze by¢ zalecany do stosowania u niemowlat w celu zapewnienia petnego wsparcia
zywieniowego oraz jako zywienie uzupetniajgce w przypadkach powaznego uposledzenia przewodu
pokarmowego gdzie wymagana jest dieta pét-elementarna bogata w MCT takich jak:

e ciezkie zaburzenia wchtaniania, gdy wystepujg trudnosci z wchtanianiem ttuszczu np.:
zaburzenia limfatyczne,

e zespot krétkiego jelita po resekcji jelitowej,
e przetoki jelitowe,

e przejscie z zywienia pozajelitowego na zywienie dojelitowe.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych wszystkie kryteria
selekgji.

Odnalezione publikacje odnosity sie do ttuszczow MCT w ogdle (tj. zawierajacych sredniotaricuchowe
kwasy ttuszczowe, ang. medium-chain triglyceride), nie zas do wnioskowanego produktu
opatrzonego nazwg handlowg MCT Pepdite. Odnalezione publikacje dotyczyty przede wszystkim
preparatéw Monogen (Nutricia), Liquigen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson Nutrition), Lipistart
(Nestle). Biorgc pod uwage rdinice w skfadzie preparatdow odstgpiono od przedstawiania
odnalezionych wynikéw badan.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ analize
ekonomiczng, ktdéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyiszym
ograniczono sie do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016 — kwieciert 2018 sprowadzono tacznie 501 opakowan
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego MCT Pepdite za tgczng kwote 53 566,94
zt.

taczna liczba pacjentdw, ktérzy uzyskali refundacje produktédw leczniczych MCT Pepdite w latach
2016 — kwiecien 2018 wyniosta 5 pacjentow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w powyzszych wskazaniach finansowany
jest réwniez import innych $sspz: Lipistart, MCT Oil/MCT Oil Module, MCT Pepdite, MCT Pepdite 1+,
MCT Procal, Monogen. Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, iz analizowany $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego posiada bardzo niewielki udziat w rynku srodkéw
spozywczych sprowadzanych z zagranicy w analizowanych wskazaniach. W 2016 r. udziat ten stanowit
okoto 5% wartosci refundacji wszystkich $sspz w tych wskazaniach (30 477,90 zt), w 2017 r. ok. 3%
(19 239,20 zt), natomiast w 2018 r. (do kwietnia) jedynie 1,6% (3 849,84 zt).

Ograniczenia analizy

Podana kwota dot. refundacji produktu MCT Pepdite nie zawiera kosztdw zwigzanych z dystrybucjg
produktéw, w z zwigzku z czym kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego w niniejszym
roku byta prawdopodobnie wyzsza niz to wynika z udostepnionych danych i jednoczesnie trudna do
doktadnego oszacowania, ze wzgledu na fakt, iz $sspz w ramach importu docelowego mogg by¢
sprowadzane zaréwno za posrednictwem aptek ogdlnodostepnych, jak i aptek szpitalnych. Sposdb
sprowadzenia produktu warunkuje natomiast sposéb finansowania danego produktu, a tym samym
ostateczng wielkos¢ wydatkéw ptatnika publicznego poniesionych na refundacje.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm)

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

Nie dotyczy.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Wyniki uproszczonej analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o wydawaniu zgdd na refundacje $sspz MCT Pepdite roczne
wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego wyniosg ok. 25 tys. zt. W oszacowaniach
uwzgledniono stosowanie produktu MCT Pepdite u 3 oséb rocznie z wykorzystaniem przecietnie 60
opakowan na pacjenta.

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem oszacowanh jest fakt, ze kwota dot. refundacji produktu MCT Pepdite nie zawiera
kosztéw zwigzanych z dystrybucjg produktédw, w z zwigzku z czym kwota refundacji poniesiona przez
ptatnika publicznego moze byé wyzsza niz oszacowana. Ponadto na ostateczne wydatki wptyw bedzie
mieé réwniez liczba pacjentdw oraz liczba zuzytych opakowan, ktdre w rzeczywistosci moze by¢
odmienna niz w oszacowaniach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujgcych organizacji:
e Polska grupa ekspertow - PGE 2014
e  British Inherited Metabolic Diseases Group - BIMDG 2013

e European Federation of Neurological Societie/ Europejska Sieri Biobankdw - EFNS EBN 2011
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e Europejska grupa ekspertéw - EGE 2008
o Amerykanska grupa ekspertéw- AGE 2010
o  Amerykansko-kanadyjska grupa ekspertéw - AKGE 2009

W wytycznych klinicznych zalecane jest, aby w deficycie LCHAD i VLCAD ograniczy¢ przyjmowanie
ttuszczéw, przede wszystkim diugotaiicuchowych kwasow ttuszczowych, ktore czesciowo powinny
zostac zastgpione przez sredniotancuchowe 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 piersig, jednak dieta ta powinna by¢ uzupetniona
mieszankami zawierajgcymi MCT.

U starszych dzieci rekomenduje sie diete z ograniczeniem difugotancuchowych kwaséw ttuszczowych,
zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej). W obu deficytach réwnie wazne sg regularne positki
i unikanie dtugich przerw miedzy nimi.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej
dotyczacej ocenianej technologii medycznej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.02.2018. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.733.2018.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: MCT Pepdite, proszek, opakowanie @ 400 g we wskazaniach: deficyt
LCHAD; deficyt VLCAD; przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod., na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2015 r.
poz. 581 z pdin. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2015 r. poz. 345,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 42/2018 z dnia 23 kwietnia 2018 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego MCT
Pepdite we wskazaniach: deficyt VLCAD, deficyt LCHAD

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2018 z dnia 23 kwietnia 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego MCT
Pepdite we wskazaniach: deficyt VLCAD, deficyt LCHAD

2. Raport nr 0T.4311.14.2018 ,,MCT Pepdite we wskazaniach: deficyt VLCAD, LCHAD”. Data ukonczenia:
18 kwietnia 2018 r.



