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Rekomendacja nr 53/2019
z dnia 18 lipca 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MCT procal
we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
acyduria malonowa

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT procal, proszek, saszetka @ 16 g we wskazaniach: deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy
GLUT-1.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal, proszek, saszetka a 16 g we wskazaniu
acyduria malonowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu MCT procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1.

W jednoosrodkowym, badaniu otwartym | fazy MacDonald 2018, przeprowadzonym
w populacji dzieci z deficytami LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano podobng skutecznosé
produktu Monogen (o zblizonym skfadzie do MCT procal - podwyzszonej zawartosci MCT
i zredukowanej LCT) w wyzej wymienionych wskazaniach w poréwnaniu z produktem
Lipistart.

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu deficytéw LCHAD i VLCAD zalecajg stosowanie
diety z ograniczeniem dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT), z jednoczesng
suplementacjg Sredniotaricuchowych kwasow ttuszczowych (MCT).

Nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania ocenianego preparatu u pacjentow
z deficytem dehydrogenazy pirogronianu i deficytem transportera glukozy GLUT-1, niemniej
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jednak, zgodnie z opinig eksperta klinicznego zastosowanie srodkéw z MCT moze by¢ zasadne
w przypadku mniej restrykcyjnych form diety ketogenicznej. Ponadto odnalezione
rekomendacje kliniczne dotyczagce ww. wskazan zalecajg stosowanie diety ketogennej.
W Zzadnej z rekomendacji nie odniesiono sie do mozliwosci suplementacji MCT lub zmiany
proporcji LCT/MCT.

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
MCT procal we wskazaniu acyduria malonowa.

Negatywna rekomendacja Prezesa Agencji w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje ocenianego produktu we wskazaniu acyduria malonowa wynika z faktu, iz
odnalezione dowody dotyczace 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 od 3 r.z. Ponadto nie odnaleziono
wytycznych dotyczacych leczenia zywieniowego we wskazaniu acyduria malonowa.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdéd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MCT procal, proszek, saszetka 4 16 g
we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt
transportera glukozy GLUT-1, acyduria malonowa, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekédw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Deficyt LCHAD

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 zaburzen procesu
oksydacji kwaséw ttuszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych jest czescig biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong
mitochondrialng, ktdre katalizuje trzy kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych.

Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny. 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). Wystepuje zwykle w okresie
niemowlecym, najczesciej w postaci atakow hipoglikemii wywotanych przedtuzonym gtodzeniem,
wysitkiem fizycznym badz infekcja.

Choroba ujawnia sie w niemowlectwie lub wczesnym dziecinstwie. Na obraz kliniczny niedoboru
LCHAD sktadajg sie: nieche¢ do jedzenia, wymioty, hipoglikemia, hipotonia miesniowa, niewydolnos¢
watroby, polineuropatia obwodowa i nieprawidtowosci siatkdwki.

Rokowanie dla pacjentéw, u ktérych stwierdzono chorobe na podstawie objawdw klinicznych byto
zazwyczaj niepomyslne. Dzieki obecnym mozliwosciom wczesnego wykrycia i mozliwosciom
terapeutycznym rokowanie sie poprawia i co raz wiecej chorych osigga wiek dojrzaty.

Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE. Wedtug danych
dostepnych na stronie orpha.net przewiduje sie, ze czesto$¢ wystepowania wynosi 1/120 000 urodzen
w Polsce i 1/20 000 urodzer na Pomorzu. W latach 1997 — 2011 rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposréd
ktérych 5 zmarto.



Rekomendacja nr 53/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 18 lipca 2019r.

Deficyt VLCAD

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwaséw ttuszczowych o bardzo dtugim taricuchu (ang. very long
chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD) jest klinicznie podobny do deficytu LCHAD.
Rowniez nalezy do grupy zaburzen zuzytkowania wolnych kwaséw ttuszczowych spowodowanych
upos$ledzeniem ich utleniania wewnatrzmitochondrialnego (zaburzenia B-oksydacji kwaséw
ttuszczowych).

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

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

Deficyt VLCAD moze by¢ smiertelny, ale dzieki programom przesiewowym noworodkdéw wyniki stajg
sie lepsze dla wszystkich fenotypdw. Rokowanie jest duzo korzystniejsze w przypadku fagodniejszych
fenotypdw pod warunkiem, ze przestrzegane sg zalecenia.

Szacuje sie, iz czestos¢ wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok. 1/40 000 do 1/110 000 zywych
urodzen.

Deficyt PDCD

PDCD (deficyt dehydrogenazy pirogronianu) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu
weglowodandw, spowodowane niedoborem jednej z trzech podjednostek enzymu dehydrogenazy
pirogronianowej (PDC), ktdre biorg udziat w przeksztatcaniu pirogronianu w acetylo-CoA.

Najczesciej PDCB jest spowodowany mutacja genu PDHA1l na chromosomie X, ktory koduje
podjednostke Ela dehydrogenazy pirogronianu. Znane sg réwniez przypadki osdb, 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 PDCD poczatkowo u niemowlat charakteryzuje sie trudnoscig w karmieniu, letargiem
i szybkim oddychaniem (tachypnoe). Zwykle w niemowlectwie pojawiajg sie objawy neurologiczne,
takie jak: opdznienie motoryczne, stabe napiecie miesniowe, drgawki, brak koordynacji, nieprawidtowe
ruchy gatek ocznych, ktére postepuja, ale moga by¢ zauwazone juz po urodzeniu. U niemowlat
z prenatalng forma choroby mozna zaobserwowac zmiany w mézgu w badaniach obrazowych. Osoby
z wczesng, niemowlecg PDCD mogg normalnie rozwijac sie neurologicznie z okresami ataksji, czesto
zwigzanymi z infekcjami gérnych drég oddechowych. Chorobie mogg towarzyszy¢ réznorodne stopnie
deficytow neurologicznych i opdzniern umystowych.

Poczatek i ciezkos¢ choroby zalezy od poziomu aktywnosci enzymoéw PDC. Osoby z PDCD
rozpoczynajagcym sie w okresie prenatalnym lub niemowlecym zazwyczaj umierajg we wczesnym
dziecinstwie. Osoby, u ktorych PDCD rozwija sie pdzniej w dziecinstwie mogg mieé uposledzenie
umystowe i inne neurologiczne objawy, jednak zazwyczaj dozywajg dorostosci.

Czesto$¢ wystepowania PDCD nie jest znana, ale zgtoszono kilkaset przypadkdéw tej choroby. Wiecej

chtopcow niz dziewczat ma ciezkg postac choroby i wczesniej umiera. U dziewczat czesciej wystepuja
progresywne objawy neurologiczne, ale rowniez obserwowano u nich przypadki ciezkiej choroby.
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Deficyt transportera glukozy GLUT-1

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

Mutacja genu SLC2A1 dziedziczona autosomalnie dominujgco lub rzadziej recesywnie, powoduje
zespot niedoboru GLUT-1. Choroba ta moze rdwniez pojawic sie na skutek spontanicznej mutacji, ktéra
nie jest dziedziczona. Mutacja SLC2A1 skutkuje nizszg zawartoscig biatka GLUT-1 (transporter glukozy
przez bariere krew - mézg oraz erytrocytéw). W konsekwencji organizm nie jest zdolny do transportu
wystarczajacej ilosci glukozy przez bariere krew-modzg, przez co mdzg nie moze prawidiowo
funkcjonowac i rozwijac sie.

Najczestszym objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiajg sie w ciggu
pierwszych kilku miesiecy zycia. U czesci pacjentdow mogg one nie wystepowac. Dodatkowe objawy
obejmuja: zaburzenia w ruchach oczy-gtowa, zaburzenia ruchdw ciata, opdznienie rozwoju (np. mozgu
i czaszki, copowoduje matogtowie) i rdinego rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyraine
wypowiedzi i nieprawidtowosci jezykowe. Zespdt niedoboru GLUT-1 klasyfikuje sie jako encefalopatie
padaczkowg, czyli grupe chordb, w ktdrych napad padaczkowy zwigzany jest z progresywng dysfunkcja
psychomotoryczna.

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

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

Acyduria malonowa

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.

Objawy s3g niecharakterystyczne, jednak najczesciej obejmujg: opdznienie rozwoju we wczesnym
dziecinstwie, drgawki, hipotonie, biegunke, wymioty, kwasice metaboliczng, hipoglikemie
i kardiomiopatie przerostows.

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

Opisano mniej niz 20 przypadkdw; chorobowos¢ <1/1 min.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu deficytéw LCHAD i VLCAD zalecana jest dieta
z ograniczeniem ttuszczéw, przede wszystkim dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT, ang.
long chain triglicerides), z jednoczesng suplementacjg sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(MCT, ang. medium chain triglicerides). Natomiast w leczeniu deficytu transportera glukozy GLUT-1
i deficytu dehydrogenazy pirogronianu wytyczne wskazujg jedynie na mozliwo$¢ stosowania diety
ketogennej.

Odnaleziona literatura, w odniesieniu do leczenia acydurii malonowej, wskazuje na stosowanie diety
ubogiej w ttuszcze i bogatej w weglowodany. Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia
acydurii malonowe;.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego alternatywng technologia wobec ocenianego S$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego (MCT procal) we wskazaniach deficyty LCHAD
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i VLCAD jest Bebilon Pepti MCT. Jednak Bebilon Pepti MCT jest przeznaczony dla niemowlgt od
urodzenia, natomiast MCT procal moze by¢ stosowany u dzieci od 3 r.z. i dorostych.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 maja
2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 38) aktualnie ze srodkéw publicznych refundowanych sg 2
Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) wzbogacone w MCT: Humana MCT
i Bebilon Pepti MCT we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie
pokarmowe i biegunki przewlekte. Wskazania refundacyjne powyzszych produktéw mogg obejmowac
wskazania deficyt LCHAD i deficyt VLCAD.

Nalezy wskaza¢, iz we wskazaniach deficyt LCHAD i VLCAD w ramach importu docelowego dostepne sg
inne mieszanki o zmodyfikowanej zawartosci kwaséw ttuszczowych: Lipistart, Monogen i MCT Pepdite.
Natomiast we wskazaniu acyduria malonowa w ramach importu docelowego sprowadzany jest MCT
Oil. W przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1 dla pacjentéw sposrdéd produktow
zawierajgcych MCT sprowadzana jest emulsja sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych — Liquigen
oraz produkty stosowane w ketodietach (Keyo, KetoCal, CarbZero).

W przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1 oraz deficytu dehyrogenazy pirogronianu ekspert
wskazat na mozliwos¢ stosowania produktu MCT procal jedynie w przypadku stosowania diety mniej
restrykcyjnej. W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie przyjecie jako komparatora w powyzszych
wskazaniach mozliwosci stosowania jedynie produktéw zawierajacych kwasy ttuszczowe MCT, tj. MCT
Qil.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal jest produktem ztozonym
zawierajgcym ttuszcze, MCT, LCT, weglowodany, biatko i mineraty.

Preparat MCT procal, zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie producenta, jest stosowany w celu
dietetycznego leczenia zaburzen oksydacji dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, zaburzeniach
wchtaniania ttuszczéw i innych zaburzen wymagajgcych wysokiej podazy sredniotancuchowych
kwaséw ttuszczowych (MCT) i niskiej — dtugotaricuchowych tréjglicerydéw (LCT), od 3. roku zycia.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia oceniany srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT procal byt sprowadzany w ramach importu docelowego we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy piogronianu, deficyt transportera
glukozy GLUT-1 oraz acyduria malonowa w okresie lipiec 2016 - maj 2019.

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 sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych 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 (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach oparto
na nastepujacych dowodach:

e deficyty VLCAD, LCHAD:
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0 MacDonald 2018 — jednoosrodkowe, badanie kliniczne | fazy przeprowadzone metodg
otwarta. Do badania wigczono 6 pacjentéw w wieku 7-13 lat, w tym po dwoje dzieci
z kazdym z zaburzen (deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT) — ostatecznie do
analizy wtgczono 5 pacjentéw. Pacjenci przyjmowali Monogen przez 7 dni, nastepnie
Lipistart przez 7 dni i ponownie Monogen przez 7 dni. Okres obserwacji wynosit 21 dni.
Jako$¢ badania zostata oceniona na 7-8/9 pkt wg skali NOS;

0 VanEerd 2017 — opis przypadku 34-letniej kobiety z deficytem LCHAD bedacej w cigzy,
stosujgcej MCT procal jako dodatek do normalnej diety 3 razy dziennie po 10 g.
W czasie cigzy spozycie MCT byto stopniowo zwiekszane. Okres obserwacji obejmowat
okres cigzy i potogu;

0 Zweers 2012 — opis przypadku 39-letniego mezczyzny z deficytem VLCAD, stosujacy
proszek MCT w iloSci 2-3 saszetki dziennie (10 g) jako dodatek do diety, w zaleznosci
od aktywnosci. Okres obserwacji wynosit 2 lata;

0 Kim 2018 — opis przypadku 5-miesiecznego dziecka z deficytem VLCAD, u ktérego
stosowano dekstroze, ryboflawina, mieszanke MCT. Przez 2 miesigce stosowano
wytgcznie MCT. Nie okreslono okresu obserwacji;

0 Sharef 2013 — opis przypadku 7-tygodniowego dziecka z deficytem VLAD, stosujgcego
Monogen (Nutricia) wraz z innymi produktami zywieniowymi (m.in. olej orzechowy
zawierajacy kwas linolowy). Okres obserwacji wynosit 4 lata;

O Ruiz-Sanz 2001 — opis dwdch przypadkéw — 3-tygodniowego i 3-dniowego dziecka
z deficytem VLCAD, ktérym podawano Monogen odpowiednio przez 3 i 5 miesiecy,
w kolejnych miesigcach wprowadzano dodatkowe produkty zywieniowe. Okres
obserwacji wynosit odpowiednio 12 miesiecy i 10 miesiecy;

0 Cox 1998 — opis przypadku dziecka z deficytem VLCAD, u ktérego od 5 miesigca zycia
rozpoczeto terapie Lipasorb Formula (wysoka zawarto$¢ MCT, biatko) oraz Vivonex
formula (mieszanka wysokoweglowodanowa). Okres obserwacji wynosit 5 lat;

0 Brown-Harrison 1996 — opis przypadku 4-miesiecznego dziecka z deficytem VLCAD
stosujgcego terapie Protagen do momentu przejscia na petne zywienie doustne.

e acyduria malonowa:

0 Celato 2013 - opis przypadku nowonarodzonego dziecka z acyduriag malonowg,
stosujgcego do ukonczenia 2 r.z. Monogen, Basic f, MCT Qil;

O Prada 2012 - opis przypadku 1-miesiecznej dziewczynki z acydurig malonowg, u ktorej
stosowano Lipistart, MCT Qil, Liquigen do ukonczenia 13 miesiecy;

0 Footitt 2010 — opis przypadku 5-dniowe]j dziewczynki z acydurig malonowg, stosujacej
Monogen oraz MCT Oil. Okres obserwacji wynosit 45 miesiecy.

Nie odnaleziono badan dla wskazan deficyt dehydrogenazy pirogronianu oraz deficyt transportera
glukozy GLUT-1.

Skutecznos¢

Deficyty VLCAD, LCHAD

MacDonald 2018

U pacjentéw w trakcie badania nie odnotowano zadnych nieprawidtowosci w zapisie EEG. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic pomiedzy produktami (Lipistart i Monogen) w zakresie
jakichkolwiek pomiaréw biochemicznych. Elektrolity i glukoza utrzymywaty sie w normalnych
zakresach referencyjnych przez caty okres badania klinicznego. Testy czynnosciowe watroby pozostaty
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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 U/l podczas
przyjmowania produktu Lipistart (dzien przed pomiarem pacjentka ¢wiczyta na trampolinie).
Tréjglicerydy i wolne kwasy ttuszczowe byty wysokie u wszystkich dzieci w trakcie przyjmowania obu
produktow.

Van Eerd 2017

Podczas pierwszych 31 tyg. cigzy pacjentka nie zgtaszata zadnych specyficznych dolegliwosci lub
objawéw, a parametry biochemiczne pozostaty stabilne. Rozwdj 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 dekompensacji serca. Podanie dawki
beta-blokera przez 1 tydz. nie wptyneto na dolegliwosci. Dzien po zwiekszeniu 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 kreatynowej ulegt normalizacji. Poprawa trwata 12 dni po czym
nastgpit ponowny wzrost tetna. Lekarze i pacjentka podjeli decyzje o porodzie metoda 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

W trakcie 2-letniej suplementacji proszkiem MCT dorosty pacjent:
— schudt ok. 40 kg do wagi 87,6 kg (BMI 25,1);
— poziom kinazy kreatynowej obnizyt sie ze 174 do 87 U/I;

— objawy miesniowe zmniejszyty sie od momentu wprowadzenia surowej skrobi kukurydzianej
w nocy i MCT przed wysitkiem fizycznym;

— nastgpit znaczny spadek poziomu insuliny, tréjgliceryddw i aminotransferazy alaninowej
we krwi po obnizeniu masy ciata.

Kim 2018
Opis przypadku 5-miesiecznego dziecka z deficytem VLCAD wykazat:

— po 2 miesigcach stosowania wytgcznie MCT wykazano normalizacje pracy serca (frakcja
wyrzutowa 78% - poprawa z 48%), tagodny LVH bez wysieku osierdziowego;

— ostatni echokardiogram wykazat prawidtowg prace serca i normalizacje masy lewej komory;

— U pacjentki wystgpity zapalenie ptuc, zotadka i jelit, jednak wynikajgce z nich zaburzenia
metaboliczne zostaty rozwigzane za pomocg terapii ptynami oraz suplementacjg MCT.

Sharef 2013
Opis przypadku 7-tygodniowego dziecka z deficytem VLCAD wykazat:

— po rozpoczeciu zywienia produktem Monogen nastgpita stopniowa poprawa ogélnego stanu
zdrowia i funkcji serca;
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— ponowna ocena stanu zdrowia w 6. miesigcu zycia wykazata wyrazng redukcje poszerzenia
lewej komory, zanik ptynu w osierdziu, zwiekszenie frakcji wyrzutowej do 73% z utrzymujacym
sie przerostem lewej komory i drobng niedomykalnoscig zastawki mitralnej;

— leki przeciwzawatowe stopniowo odstawiano i dziecko nie przyjmowato lekéw od 2. roku zycia;
— w wieku 3,5 roku echokardiografia wskazata tagodny koncentryczny przerost lewej komory;

— w wieku 4 lat dziecko rozwijato sie normalnie, waga i wzrost byly odpowiednie do wieku
(90 centyl), stwierdzono normalny rozwdj neurologiczny.

Ruiz-Sanz 2001

Opis przypadku 3-tygodniowego dziecka z deficytem VLCAD wykazat, iz 3 miesigce po rozpoczeciu
zywienia preparatem Monogen badanie profilu kwasédw ttuszczowych wykazato niedobdr kwasu
linolowego, arachidonowego i dokozaheksaenowego (DHA). Do diety pacjentki wprowadzono
odpowiednig ilos¢ oleju sojowego, w celu zapewnienia w diecie wiekszej ilosci kwasu linolowego.
Analiza przeprowadzona 9 miesiecy pdiniej wskazata na poprawe poziomu wszystkich
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych. Odnotowano poprawe w zakresie wzrostu i masy ciata.

Opis przypadku 3-dniowego dziecka wykazat, ze w 10 dobie zycia (7 dni od wprowadzenia zywienia
preparatem Monogen) odnotowano gwattowng poprawe obrazu klinicznego; badanie biochemiczne
przeprowadzone w pigtym miesigcu zycia wskazato na niedobdr niezbednych kwasdéw ttuszczowych
(gtéwnie kw. linolowego, arachidonowego i DHA). Do diety pacjentki wprowadzono odpowiednig ilos¢
oleju sojowego, w celu zapewnienia w diecie wiekszej ilosci kw. linolowego. Analiza profilu lipidowego
przeprowadzona po 3 miesigcach wskazata poprawe ilosci kw. linolowego i arachidonowego
W surowicy krwi.

Cox 1998

Opis przypadku dziewczynki z deficytem VLCAD, wykazat, iz w wieku 5 miesiecy dziewczynka miata
biegunke, nieregularne wymioty, stata sie drazliwa i stabo reagowata na bodzZce. Badania wykazaty
znacznie powiekszong watrobe, hipotonie, kardiomegalie bez przekrwienia ptuc. Elektrokardiogram
ujawnit niskie napiecie QRS w standardowych przewodach, fagodny blok lewej odnogi peczka Hisa i ST.
Dwuwymiarowy elektrokardiogram ujawnit ciezki koncentryczny przerost dwukomorowy, zwiekszong
echogenicznosc. 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. 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 wrdcito
do normy, jednak odcinek ST pozostat izoelektryczny, zatamek T pozostat odwrdcony co pozostaje
subtelng anomalig repolaryzacji, ktéra nie ma wyraznego znaczenia klinicznego.

Od 3 r.z. dziewczynka doswiadcza epizodéw zmeczenia fizycznego, ktére tatwo mija po odpoczynku,
weglowodanowym positku i/lub ibuprofenie.

W wieku 7 i 13 mies. rozwdj pacjentki mierzony skalg Bayley’a (ang. Bayley Infant Neurodevelopmental
Screen, BINS — skala stosowana u dzieci od 3—24 mies., oceniajgca podstawowe funkcje neurologiczne,
percepcje, duzg motoryke oraz funkcje poznawcze) byt prawidtowy. W wieku 31 i 48 mies. testy w skali
McCarthy’iego (ang. McCarthy Scales of Children's Abilities, MSCA — skala oceniajgca umiejetnosci
dziecka) zaklasyfikowaty zdolnosci dziewczynki jako normalne lub nadzwyczajne. W testach rozwoju
intelektualnego pacjentka uzyskata wyniki 116 i 122 ($Srednia 100, SD 16). Rozwdj emocjonalny
i spoteczny byt adekwatny do wieku. Nie stwierdzono probleméw behawioralnych.

Brown-Harrison 1996

Opis przypadku 4-miesiecznej dziewczynki z deficytem VLCAD wykazat:
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— 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/I
(przed leczeniem) do 1810 U/I; 24 h pdzniej poziom obnizyt sie do 1670 U/I;

— 72 hpo 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 komér i zmniejszona echogenicznos¢ endokardium, nasierdzia i zastawek serca.

Acyduria malonowa
Celato 2013

Acyduria malonowa zostata rozpoznana u chtopca podczas skriningowego programu noworodkow.
Od 8 dnia zycia chtopiec przyjmowat Monogen (produkt bogaty w MCT i ubogi w LCT). Po 8 dniach
leczenia 1/3 Monogenu zostata zastgpiona formutg Basic f (produkt niskottuszczowy). Od 5 mies. zycia
do diety chtopca wprowadzano stopniowo pokarmy state i olej kukurydziany. W wieku 2 lat dieta
chtopca sktadata sie w: 65% z weglowodandw, 20% z ttuszczéw (50% stanowity MCT) oraz 15% biatek.
Pacjent suplementowat rowniez kwas dokosaheksanowy (200 mg/dzien) oraz karnityne. W wieku 2 lat
pacjent wykazywat fagodne opdznienie w rozwoju mowy i psychomotoryki. Rezonans magnetyczny
mazgu nie wykazat nieprawidtowosci.

W opisie przypadku nie wskazano, czy u pacjenta utrzymano stosowanie produktu Monogen.
Prada 2012

U 1-miesiecznej dziewczynki zdiagnozowano acydurie malonowa. Wdrozono leczenie levokarnityng
(200 mg/2x dzien), ograniczono spozycie LCT do 50% z jednoczesng suplementacjg MCT w postaci
Lipistart. W wieku 2 mies. echokardiogram i USG nerek byto prawidiowe. Po kolejnych 3 mies.
echokardiogram wykazat kardiomiopatie rozstrzeniowg z niescaleniem lewej komory. Poziom LCT
w diecie obnizono z 50% do 30%. 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 byty czyste,
nie zauwazono szmerdw serca, nie stwierdzono powiekszenia watroby, zmian zabarwienia skory,
nieprawidtowego napiecia miesniowego ani zmian neurologicznych.

W wieku 13 mies. dziewczynka byta w dobrym stanie zdrowia, prawidtowo sie rozwijata, potrafita
chodzi¢, machad rekg, reagowata na swoje imie. Jej wzrost i waga miescity sie w 90. centylu. Pacjentka
dobrze tolerowata leczenie inhibitorem konwertazy angiotensyny. Frakcja wyrzutowa serca wzrosta do
60%. Dziewczynka kontynuowata diete bogatg w MCT (70%) z minimalng iloscig LCT (30%) oraz
z jednoczesng suplementacjg levokarnityny.

Footitt 2010

U 5-dniowej dziewczynki zdiagnozowano acydurie malonowga. Wdrozono karmienie mieszankg Infatrini
Nutricia.

W wieku 2 tyg. wykryto uposledzenie funkcji lewej komory, ktére nie wymagato leczenia. Zalecono
suplementacje karnityng (100 mg/kg/dzie). W wieku 1 miesigca ze wzgledu na powazne choroby
uktadu oddechowego dziewczynka byta karmiona przez sonde.

Ze wzgledu na utrzymujaca sie dysfunkcje lewej komory ograniczono spozycie LCT do 28%,
z jednoczesnym podwyzszeniem spozycia weglowodandw do 58%.
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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 pokarméw 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 witgczenia do diety MCT Oil
i Liquigen (SHS) nastgpita poprawa funkcji serca (frakcja wyrzutowa 23%). W 55 mies. odnotowano
dobry stan kliniczny, tagodne/umiarkowane opdznienie w rozwoju ruchowym, zdolnosci jezykowe
i spoteczne zachowane, waga — 0,4 centyla, a wzrost — 0,4 — 2 centyla, stabilna czynnos¢ serca.
Stosowano diete z minimalng iloscia spozywanych LCT, z jednoczesng suplementacja MCT Oil
i Liquigenu (23 g MCT/dzien) oraz olejem orzechowym jako zrédto niezbednych kwaséw ttuszczowych
byta kontynuowana.

Bezpieczenstwo (deficyty VLCAD, LCHAD)

Wyniki badania MacDonald 2018 wykazaty tolerancje wszystkich dzieci na podawane produkty.
W trakcie badania jedna dziewczynka z deficytem VLCAD skarzyta sie na luzne stolce podczas
przyjmowania produktu Lipistart (otrzymata dodatkowg porcje produktu, zawierajagcg 1 g/dzien LCT
i 4,8 g/dzierh MCT). Pacjent z deficytem CACT miat zaparcie zaréwno podczas zywienia Lipistartem jak
i Monogenem, rozwineta sie takze u niego infekcja ucha i gastrostomii. Nie raportowano rabdomiolizy
czy bélu miesni.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawione w opisie serii przypadkdéw Ruiz-Sanz 2001 wykazaty:

e pacjent 1: w trakcie okresu obserwacji nie odnotowano epizoddéw hipoglikemii oraz objawdw
kardiomiopatii lub problemdéw neurologicznych.

e pacjent 2: dziecko zmarto w 10. miesigcu zycia podczas kryzysu metabolicznego.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Odnaleziono informacje dotyczace podejrzewanych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas
stosowania Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen na stronie WHO
UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre), wsrdd ktérych najczesciej zgtaszanymi s3: zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, zaburzenia ogdlne i standw w miejscu podania, zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i sSrédpiersia, zaburzenia skéry i tkanki podkdrnej oraz zakazenia i zarazenia.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczerstwa stosowania ocenianej
technologii.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak dowodow dotyczgcych efektywnosci klinicznej
i praktycznej stosowania MCT procal.

Odnalezione dowody dotyczace innych s$rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (o podobnym sktadzie) stanowig dowody niskiej jakosci.

Wskazania oceniane stanowig przede wszystkim wskazania dotyczace 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 wynikéw przeprowadzonych
badan klinicznych.

10
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Nalezy réwniez zauwazy¢, iz w badaniach $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
z modyfikacjg sktadu kwasow ttuszczowych byty stosowane jako wytgczne zrédto pozywienia jedynie
u niewielkiego odsetka pacjentow. Najczesciej produkty te byty wykorzystywane w diecie przez krétki
okres lub stanowity uzupetnienie diety.

Ponadto nie odnaleziono zadnych dowoddw 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
malonowa zostaty przeprowadzone w populacji niemowlat, natomiast MCT procal dopuszczony jest do
stosowania w populacji dzieci od 3 r.z.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac 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 efektéow 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 wiqgze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora 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 prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

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

Dane dotyczgce importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
MCT procal wskazujg, ze w 2017 sprowadzono 321 opakowan MCT Procal, a w 2018 r. 354 we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt transportera GLUT-1, deficyt pirogronianu,
acyduria malonowa dla 28 pacjentéw w 2017 r. i dla 29 pacjentéw w 2018 r., dla ktérych taczna kwota
refundacji wyniosta 242 655,80 zt, w tym w 2017 r. — 115 396,30 zt, zas w 2018 r. 127 259,50 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 r poz. 784 z p6zn. zm.)

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

Nie dotyczy.

11
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw 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 pfatnik 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi Ministra Zdrowia, koszt jednego opakowania produktu MCT procal wynosi 434,89 zt.

Obliczenia Agencji wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o wydawaniu zgéd na
refundacje $sspz MCT procal roczne wydatki ponoszone przez pfatnika publicznego wyniosg ok.
154 tys. zt. Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, w oszacowaniach uwzgledniono stosowanie
produktu MCT procal u 29 oséb rocznie z wykorzystaniem przecietnie 12,2 opakowan na pacjenta.
Natomiast przy zatozeniu, iz produkt MCT procal przejmie udziaty w rynku wszystkich produktow
dostepnych w ramach importu docelowego produkt bytby sprowadzony dla 149 pacjentéw, a roczny
koszt dla ptatnika publicznego bytby wyzszy i wynidstby ok. 791 tys. zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw 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 budzet 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
Odnaleziono rekomendacje kliniczne/dokumenty wydane przez:
e dot. leczenia deficytéw VLCAD, LCHAD:
0 Polska Grupa Ekspertéw (PGE) 2014 (Polska);
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SERN i GMDI 2019 (Stany Zjednoczone i Swiat)

British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG) 2013/2017 (Wielka Brytania);
European Federation of Neurological Societies (EFNS) 2011 (Europa);
Amerykanska grupa ekspertow (AGE) 2010 (USA);

© O O O ©

Europejska grupa ekspertéw (EGE) 2010 (Europa);
0 Amerykansko-kanadyjska grupa ekspertow (AKGE) 2009 (USA/Kanada);

e dot. leczenia deficytu transportera glukozy GLUT-1 i deficyt dehydrogenazy pirogronianu:
0 Argentine Society of Pediatric Neurology (ASPN) 2016 (Argentyna);

International League Against Epilepsy (ILAE) 2015 (Swiat);

Polskie Towrzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND) 2015 (Polska);

Illinois Department of Public Health (IDPH) 2012 (USA);

Amerykanska grupa ekspertow (AGE) 2010 (USA);

0 American Collage of Radiology (ACR) 2016 (USA).

© O O O

W wytycznych klinicznych zalecane jest, aby w deficycie LCHAD i VLCAD ograniczy¢ przyjmowanie
ttuszczéw, przede wszystkim dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, ktdére czesciowo powinny
zostaé 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 dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych,
zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej). W wytycznych nie wymieniono mozliwosci stosowania
produktu MCT procal. W wytycznych BIMDG 213/2017 wymieniono produkty Monogen i Lipistart,
w wytycznych EGE 2009 jako przyktad mieszanek z niska zawartoscig dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych i wysokg zawartosciag 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.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace deficytu transportera glukozy GLUT-1 i deficytu
dehydrogenazy pirogronianu. Wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie diety ketogenne;j.
W zadnej z rekomendacji nie odniesiono sie do mozliwosci suplementacji MCT lub zmiany proporcji
LCT/MCT.

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dla acydurii malonowe;.

Ponadto nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla stosowania Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgcych sredniotanicuchowe kwasy ttuszczowe (MCT
procal, MCT Pepdite, Monogen, Lipistart). Odnaleziono informacje, ze Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: MCT procal, Monogen DHA & ARA oraz Lipistart znajdujg sie na liscie
lekéw stosowanych w programie Dziedzicznych Choréb Metabolicznych, prowadzonego przez Ministry
of Health and Long-Term Care — Kanada.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.04.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1579.2019.1.5K), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje $rodka spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
acyduria malonowa, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784
z pdzn. zm.), po otrzymaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 55/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego MCT procal we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy
GLUT-1, acyduria malonowa.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego MCT procal we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-
1, acyduria malonowa;

2. Raport nr 0OT.4311.8.2019 ,MCT procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1, acyduria malonowa. Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje”. Data ukoriczenia: 26 czerwca 2019 .
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