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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1,
chtonkobrzusze, wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Lipistart, proszek, puszka a 400 g we wskazaniach: deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1, chtonkobrzusze, wada serca — stan po leczeniu
kardiochirurgicznym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
wydawanie zgdéd na refundacje produktu Lipistart we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, deficyt CPT1, chtonkobrzusze, wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym.

W jednoosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym | fazy MacDonald 2018,
przeprowadzonym w populacji dzieci z deficytami LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano
podobng skuteczno$é produktu w wyzej wymienionych wskazaniach w pordéwnaniu
z produktem Monogen.

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

W badaniu Cormack 2004, przeprowadzonym w populacji pacjentdow z chfonkotokiem po
zabiegu kardiochirurgicznym, odpowiedz na leczenie stwierdzono u 78% pacjentéw zywionych
Monogenem. Z kolei w badaniu Bellini 2012 dotyczagcym niemowlat z wysiekiem chtonki do
jamy optucnej oraz chtonkobrzuszem wykazano, iz wsrdd pacjentdw, u ktérych zastosowano
produkt o zwiekszonej zawarto$ci MCT w stosunku do LCT, zaobserwowano zmniejszenie
produkcji chtonki.
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Wytyczne kliniczne w leczeniu chfonkotoku wskazujg, ze leczenie zywieniowe powinno
obejmowac diete bezttuszczowa lub o niskiej zawartosci ttuszczu, a niemowleta i mate dzieci
moga wymagacé specjalistycznych preparatéw zawierajacych duze ilosci triglicerydow
o $redniej dtugosci tancucha (MCT). Natomiast w przypadku chtonkotoku optucnowego,
wystepujgcego jako powikfanie po leczeniu kardiochirurgicznym, nalezy stosowaé diete
o bardzo niskiej zawartosci ttuszczu, wzbogacong o duze ilosci triglicerydow o $redniej
dtugosci tancucha.

Nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania ocenianego preparatu w deficycie CPT1,
niemniej jednak, odnalezione wytyczne wskazuja na korzysci wynikajgce z suplementacji
Sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT) u wybranych pacjentéw z zespotem CPT1
ze znaczacg hepatomegalia, hiperlipidemia lub kwasicg cewkowa.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadno$ci wydawania zgdéd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart, proszek, puszka a 400 g we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1, chtonkobrzusze, wada serca — stan po
leczeniu kardiochirurgicznym, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekédw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z 2019 r. poz. 784 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

Deficyt LCHAD

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(niedobor 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.

Choroba ujawnia sie w niemowlectwie lub wczesnym dziecinstwie. Na obraz kliniczny niedoboru
LCHAD sktadaja 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 coraz 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 urodzen na Pomorzu. W latach 1997-2011 rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposréd
ktérych 5 zmarto.

Deficyt VLCAD

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwaséw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu (ang. very long
chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD deficiency) jest klinicznie podobny do deficytu
LCHAD. Réwniez nalezy do grupy zaburzed zuzytkowania wolnych kwaséw ttuszczowych
spowodowanych uposledzeniem ich utleniania wewngtrzmitochondrialnego (zaburzenia B-oksydacji
kwaséw ttuszczowych).

Deficyt VLCAD dziedziczy sie w sposéb autosomalny recesywny. Jest on spowodowany mutacjg w genie
ACADVL (17p13.1), ktéra prowadzi do zaburzenia funkcji mitochondrialnej beta-oksydacji
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych.
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Deficyt VLCAD moze byc¢ sSmiertelny, ale dzieki programom przesiewowym noworodkéw wyniki stajg
sie lepsze dla wszystkich fenotypdw. Rokowanie jest duzo korzystniejsze w przypadku fagodniejszych
fenotypow pod warunkiem, ze przestrzegane sg zalecenia.

Szacuje sie, iz czesto$¢ wystepowania deficytu VLCAD wynosi od 1/40 000 do 1/110 000 zywych
urodzen.

Deficyt CPT1

Deficyt CPT1, nazywany takze niedoborem palmitylotransferazy 1 karnityny watrobowej (deficyt CPT1)
stanowi rzadki defekt metaboliczny wptywajacy na mitochondrialne utlenianie dtugotancuchowych
kwaséw ttuszczowych w watrobie i nerkach.

Choroba jest dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny i spowodowana jest mutacjg genu CPT1A
na chromosomie 11g13.1. Gen CPT1A koduje biatko CPT1A, ktdre jest zwigzane z zewnetrzng btong
mitochondrialng i reguluje transport kwaséw ttuszczowych do mitochondridw w celu ich oksydacji,
natomiast w watrobie w celu produkcji ketondw. Brak CPT1A uniemozliwia zachodzenie tych proceséw
w nerkach i watrobie. Zaburzony proces ketogenezy w watrobie wptywa na brak mozliwosci
wykorzystania ciat ketonowych jako alternatywnego zrédta energii dla tkanek, w ktérych nie zachodzi
oksydacja kwasow ttuszczowych m.in. dla mézgu. W nerkach w wyniku braku biatek CPT1A dochodzi
do nerkowej kwasicy cewkowej.

Pacjenci z deficytem CPT1 mogg doswiadczac trwatego uszkodzenia mdézgu w wyniku przedtuzonych
atakéw hipoglikemii lub zaostrzen choroby. Wczesne rozpoznanie i unikanie sytuacji sprzyjajacych
hipoglikemii wptywajg na lepsze rokowanie.

Deficyt CPT1 jest jednym z najrzadszych zaburzen utleniania dtugotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych. Wedtug Benett 2017 w literaturze opisano dotychczas mniej niz 50 przypadkdéw. Zgodnie
z programem badan przesiewowych noworodkdéw w Polsce na lata 2019-2022 czesto$¢ wystepowania
choroby szacuje sie na okoto 1/200 000. Natomiast wedtug informacji zamieszczonej na portalu
orpha.net rozpowszechnienie deficytu CPT1 wynosi <1/1 000 000.

Chtonkobrzusze

Chtonkobrzusze (fac. chyloperitoneum; ang. chylous ascites) jest rzadkim przypadkiem wodobrzusza,
wynikajgcego z wycieku bogatej w tréjglicerydy limfy do jamy otrzewnej.

Wyrdznia sie chtonkobrzusze wrodzone, bedgace nastepstwem urazu, infekcji, postepujgcego procesu
nowotworowego, marskosci watroby, a takze pooperacyjne i kardiogenne.

Najczestszg przyczyng wrodzonego chtonkobrzusza sg nieprawidtowosci w budowie naczyn
limfatycznych. Hiperplazja $cian naczyn moze powodowaé miejscowy zastdj i wzrost ci$nienia chtonki
w naczyniach, a w konsekwencji jej wyciek poza naczynie. Niedorozwdj naczyn limfatycznych, ze
wzgledu na niemoznosé utrzymania limfy w naczyniu, réwniez moze powodowac jej wyciek do jam
ciafa.

Ze wzgledu na wspodtwystepowanie wrodzonego chtonkobrzusza z przypadkami zespotéw
chorobowych o podtozu genetycznym (np. zespotem Turnera, zespotem zéttych paznokci, zespotem
Klippla-Trénaunaya oraz u blizniakéw), postuluje sie jego genetyczne podtoze.

Szybkie rozpoznanie charakteru wodobrzusza oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia poprawia
rokowanie, zapobiegajgc wyniszczeniu i innym powiktaniom, ktére sy wynikiem powtarzanych
upustéw ptynu puchlinowego.

Chtonkobrzusze w populacji pediatrycznej wystepuje rzadko i stanowi 4% przypadkéw wodobrzusza
u noworodkow.
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Chtonkobrzusze jest réwniez rzadkim schorzeniem w populacji ogélnej. Dane z Massachusetts General
Hospital z okresu 20 lat wykazaty, iz czestos¢ chtonkobrzusza u pacjentéw przyjmowanych do szpitala
wynosita 1/20 000 przyjec.

Wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym

Ponizej zostat opisany chtonkotok do jamy optucnej jako mozliwe powiktania leczenia
kardiochirurgicznego. Chtonkotok moze wystgpi¢ bowiem po przeprowadzeniu rozlegtych zabiegéw
operacyjnych w obrebie klatki piersiowej, do ktdrych zaliczajg sie operacje wrodzonych wad serca.

Chtonkotok wrodzony jest rzadkim, potencjalnie zagrazajgcym zyciu stanem noworodkéw,
charakteryzujgcym sie nagromadzeniem sie chtonki w jamie optucnej. Moze prowadzi¢ do
niewydolnosci oddechowej, niedozywienia i uposledzenia uktadu immunologicznego — od razu po
urodzeniu lub w ciggu pierwszych kilku tygodni zycia. Chtonkotok wrodzony jest najczestszg przyczyna
wysieku optucnowego u noworodkdw. Moze wystgpi¢ gtéwnie z powodu anomalii rozwojowych
przewodu piersiowego lub wigza¢ sie z anomaliami chromosomalnymi (np. zespotem Turnera oraz
zespotem Downa), obrzekiem uogdlnionym ptodu, neuroblastomg s$rddpiersia i innymi wadami
wrodzonymi (np. zespotem Noonan).

Przyczyng chtonkotoku jatrogennego jest brak droznosci lub przerwanie ciggtosci naczyrh chtonnych,
moze wystgpic jako powiktanie pooperacyjne, zwtaszcza przy operacjach chirurgii klatki piersiowej lub
kardiochirurgii (takich jak np. leczenie wad wrodzonych i nabytych serca).

Pooperacyjny chtonkotok u pacjentéw operowanych z powodu wad serca wystepuje z czestoscig 1,5-
7,6%.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu deficytéw LCHAD i VLCAD zalecana jest dieta
z ograniczeniem ttuszczow, przede wszystkim dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT, ang.
long chain triglicerides), z jednoczesng suplementacjg Sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(MCT, ang. medium chain triglicerides).

Wytyczne wskazujg na korzysci wynikajgce z suplementacji sredniotancuchowych kwaséw
ttuszczowych (MCT) u wybranych pacjentow z zespotem CPT1 ze znaczacg hepatomegalig,
hiperlipidemig lub kwasicg cewkowa.

W przypadku chtonkotoku wytyczne wskazujg na zasadno$¢ zastosowania w zywieniu mieszanek
niskottuszczowych zawierajgcych sredniotarnicuchowe kwasy ttuszczowe (MCT).

Natomiast leczenie zywieniowe chtonkotoku optucnowego wystepujacego jako powiktanie po leczeniu
kardiochirurgicznym u dzieci, obejmuje m.in. stosowanie diety o bardzo niskiej zawartosci ttuszczu,
wzbogaconej o duze ilosci triglicerydéw o $redniej dtugosci fancucha.

Zgodnie z opinig jednego z ekspertéw klinicznych wiekszo$¢ pacjentdw z rozpoznaniami deficyt VLCAD
i LCHAD otrzymuje obecnie Bebilon Pepti MCT. Niemniej nalezy zaznaczy¢, iz powyzsze produkty
znacznie rdznig sie od produktu Lipistart zawartoscig dtugo- i $redniofaicuchowych kwaséw
ttuszczowych (produkty Humana MCT i Bebilon MCT zawierajg znacznie nizszy stosunek MCT/LCT),
wiec nie mogg stanowi¢ odpowiedniego komparatora dla analizowanej interwencji. W opinii innego
eksperta alternatywa dla produktu Lipistart jest produkt Monogen, natomiast uzupetniajgco do diety
z ograniczeniem ttuszczéw LCT stosowany jest olej MCT, MCT procal, Liquigen, Milupa Basic-F
(w ramach procedury importu docelowego).

Ponadto w ramach importu docelowego dostepne sg we wskazaniach:

o deficyt LCHAD i VLCAD — mieszanki o zmodyfikowanej zawartosci kwaséw ttuszczowych:
Monogen, MCT procal i MCT Pepdite (stanowig komparator dla ocenianej technologii);
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o deficyt CPT1 — MCT Oil (nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii z uwagi na jego
sktad — MCT Oil zawiera jedynie ttuszcze);

e chtonkobrzusze i chtonotok do jamy optucnej — Monogen (stanowi komparator dla ocenianej
technologii) oraz MCT Qil (nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii z uwagi na jego
sktad — MCT Qil zawiera jedynie ttuszcze).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 wrzesnia 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 65) aktualnie ze sSrodkéw publicznych refundowane
sg 2 preparaty wzbogacone w MCT: Humana MCT i Bebilon Pepti MCT we wskazaniach: zespoty
wrodzonych defektdw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte. Wskazania
refundacyjne powyzszych produktéw mogg obejmowac wskazania deficyt LCHAD, deficyt VLCAD
i deficyt CPT1.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart, proszek, puszka & 400 g jest
produktem ztozonym zawierajagcym ttuszcze MCT i LCT, weglowodany, biatko, witaminy i sktadniki
mineralne.

Preparat Lipistart, zgodnie z ulotkg producenta, stosowany jest w dietetycznym leczeniu zaburzen
oksydacji dtugotanicuchowych kwaséw ttuszczowych, w zaburzeniach wchtaniania ttuszczéw i innych
zaburzen wymagajacych wysokiej podazy sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT) i niskiej
— dtugotancuchowych tréjglicerydéw (LCT), od urodzenia do 10 r.z.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia oceniany srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego byt sprowadzany w ramach importu docelowego w analizowanych
wskazaniach w okresie od lipca 2016 r. do czerwca 2019 r.

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, ktdre
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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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

o deficyty VLCAD i LCHAD:

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 wtagczono 5 pacjentéw. Pacjenci przyjmowali Monogen przez 7 dni, nastepnie
Lipistart przez 7 dnii ponownie Monogen przez 7 dni. Okres obserwacji wynosit 21 dni.
Jako$¢ badania zostata oceniona na 7-8/9 pkt wg skali NOS;

e deficyt VLCAD:
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0 Kim 2018 — opis przypadku 5-miesiecznej dziewczynki z deficytem VLCAD, stosowane
interwencje: dekstroza, ryboflawina, mieszanka MCT, przez 2 miesigce stosowano
wyltagcznie MCT;

0 Sharef 2013 — opis przypadku 7-tygodniowego dziecka z deficytem VLAD, stosujgcego
Monogen (Nutricia) wraz z innymi produktami zywieniowymi (m.in. olej orzechowy
zawierajgcy 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. Terapie rozpoczeto od 5
miesigca zycia. U dziecka stosowano Lipasorb Formula (Mead-Johnson) (wysoka
zawarto$¢ MCT, biatko), Vivonex formula (Sandoz Nutrition) (mieszanka
wysokoweglowodanowa);

0 Brown-Harrison 1996 — opis przypadku 4-miesiecznego dziecka z deficytem VLCAD,
stosujgcego Protagen (Mead-Johnson).

e chtonkotok:

0 Cormack 2004 - retrospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe badanie. Do
badania wifaczono 24 pacjentéw w wieku 0,3-72 miesiecy, w tym 18 pacjentéw
stosowato Monogen, a 6 pacjentéw wytgcznie catkowite zywienie pozajelitowe (TPN).
Jako$¢ badania zostata oceniona na 7/9 pkt wg skali NOS;

0 Bellini 2012 — retrospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe badanie. Do badania
witgczono 33 pacjentdw (13 pacjentow z chionkobrzuszem i 26 pacjentéow
z chtonkotokiem w jamie optucnej), w tym u 29 pacjentéw zastosowano MCT: u 13
pacjentdéw Portagen, 8 pacjentéw Monogen, 6 Pregestimil, a u 2 Caprilon;

O Soo-Kyeong 2018 -— opis przypadku niemowlecia z dysplazja $miertelng
i chtonkobrzuszem, stosujgcego Monogen przez 2 tygodnie;

O Llanneaux 2012 - retrospektywny opis przypadku 3-miesiecznego chtopca ze
schytkowg niewydolnoscig nerek i chtonkotokiem zlokalizowanym w otrzewnej jako
powiktaniem dializoterapii, u ktérego stosowano Monogen, maltodekstryne i Lipigen.

Nie odnaleziono badan dla wskazania — deficyt CPT1.

Skutecznosé
Deficyty VLCAD, LCHAD
MacDonald 2018

Dzienna objetos¢ spozywanych produktéw u pacjentéw z deficytem VLCAD wynosita 500 ml,
aupacjenta z deficytem LCHAD 1800 ml. Procent catkowitego dziennego spozycia energii
z analizowanych produktéw wynosit u pacjentéw z deficytem VLCAD 16-18%, a u pacjenta z deficytem
LCHAD ok. 94,5%.

Wszystkie dzieci wymagaty karmienia nocnego. Ponadto wszystkie byty dodatkowo na diecie doustnej
i otrzymywaty suplementacje olejem orzechowym w celu uzupetnienia niezbednych kwaséw
ttuszczowych.

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
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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 U/l podczas
przyjmowania produktu Lipistart (dzien przed pomiarem pacjentka éwiczyta na trampolinie). Poziom
tréjglicerydéw i wolnych kwaséw ttuszczowych byt wysoki u wszystkich dzieci w trakcie przyjmowania
obu produktow.

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

— po 2 miesigcach stosowania wyfgcznie 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;

— 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 lekdw 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 byty 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 kwaséw ttuszczowych wykazato niedobdr kwasu
linolowego, arachidonowego i dokozaheksaenowego (DHA). Do diety pacjentki wprowadzono
odpowiednig ilo$¢ oleju sojowego, w celu zapewnienia w diecie wiekszej ilosci kwasu linolowego.
Analiza przeprowadzona 9 miesiecy poZniej wskazata na poprawe poziomu wszystkich
wielonienasyconych kwasdw 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 kwasu 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 kwasu linolowego
i arachidonowego w surowicy krwi.

Cox 1998
Opis przypadku dziecka z deficytem VLCAD wykazat:
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— po wprowadzeniu leczenia pacjentka w dobrym stanie klinicznym zostata wypisana do domu
po 3 tygodniach;

— kardiomiopatia zostata wyleczona w ciggu 4 lat stosowania diety. Grubos¢ $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;

— wwieku 7 i 13 mies. rozwdj pacjentki mierzony Skalg Bayley’a byt prawidtowy;

— w wieku 31 48 mies. testy w skali McCarthy’iego zaklasyfikowaty zdolnosci dziewczynki jako
normlane 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-miesiecznego dziecka z deficytem VLCAD wykazat:

— 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 h porozpoczeciu zywienia produktem Protagen ptynoterapia nie byfa potrzebna, a stezenie
glukozy we krwi wynosito 80 mg/dl (4,4 mmol/l);

— echokardiogram wykazat, ze wysiek osierdziowy zostat zmniejszony; nastgpito zmniejszenie
pogrubienia komodr i zmniejszona echogenicznos¢ endokardium, nasierdzia i zastawek serca.

Chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)
Cormack 2004

Zgodnie z wynikami badania u 14 z 18 dzieci (78%) stosujagcych Monogen odnotowano odpowied?Z na
leczenie widoczng pod koniec 3 dnia, ze spadkiem Sredniej objetosci ptynu z drenazu optucnej z 17,3
do 6,1 ml/kg/dzien. Catkowity czas trwania chtonkotoku w grupie Monogenu od dnia diagnozy wynosit
od 2 do 36 dni (mediana okresu prowadzenia drenazu 4,5 dnia).

U 4 pacjentéw, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi na Monogen zmieniono diete na TPN (zywienie
catkowicie pozajelitowe). Dwoje z tych pacjentdéw uzyskato trwatg poprawe, 1 wymagat podwigzania
przewodu piersiowego. 1 pacjent z powaznym upos$ledzeniem funkcji komorowej serca, u ktdrego
nastgpita ciezka niedomykalnos$¢ mitralna, wymagajaca operacji, zmart z powodu niewydolnosci
wielonarzgdowej pomimo wyleczenia chtonkotoku.

U 82% pacjentéw stwierdzono wyzsza mase ciata w dniu wypisu w poréwnaniu z masg ciata oceniong
w dniu zabiegu, natomiast u 18% pacjentéw zaobserwowano minimalne zmniejszenie masy ciata
(o mniej niz 3%).

U Zzadnego z dzieci nie doszto do nawrotu chtonkotoku po przerwaniu terapii Monogenem po 6
tygodniach.
Bellini 2012

Wyniki badania Bellini 2012 wskazujg, ze u 29 niemowlat, u ktérych zastosowano diete MCT
zaobserwowano zmniejszenie produkcji chtonki. Ogdlny stan pacjentéw byt dobry, z pojedynczymi



Rekomendacja nr 81/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 4 paZdziernika 2019 r.

przypadkami niewydolnos$ci oddechowej i limfangiektazji ptucnej. W trakcie fazy follow-up, wszyscy
pacjenci stosujgcy diete MCT charakteryzowali sie dobrg kontrolg chtonkotoku. W badaniu nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowanie mieszanek.

Soo-Kyeong 2018

Opis przypadku dziecka z dysplazjg smiertelng i chtonkobrzuszem wykazat, ze po zastosowaniu diety
bogatej w Sredniotanicuchowe kwasy ttuszczowe obserwowano niemal catkowite ustgpienie
chtonkobrzusza (stwierdzone w wyniku ultrasonografii), w zwigzku z czym podtrzymano diete bogatg
w MCT.

Lanneaux 2012
Opis przypadku wykazat:

— U 3-miesiecznego dziecka rozpoczeto diete niskottuszczowg bogatg w MCT, nastepnie
zastosowano preparat Monogen (90% ttuszczéw w formie MCT);

— po 1. dniu zywienia Monogenem pacjenta suplementowano réwniez maltodekstryng oraz
preparatem Lipigen (98% MCT), w celu zwiekszenia podazy energii;

— zauwazono poprawe wygladu dializatu;

— obserwacja po 10 miesigcach wskazata na prawidtowe parametry wzrostu dziecka.

Autorzy wskazuja, ze wigczenie diety MCT w 24 h po zaobserwowaniu objawdw przyniosto bardzo
dobre wyniki.

Bezpieczerstwo
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/dziert 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 bdélu miesni.

Deficyt VLCAD
Wyniki analizy bezpieczeristwa przedstawione w opisie serii przypadkdw Ruiz-Sanz 2001 wykazaty:

e pacjent 1: w trakcie okresu obserwacji nie odnotowano epizodéw hipoglikemii oraz objawow
kardiomiopatii lub problemoéw neurologicznych;

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

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow 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 dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania oceniane;j
technologii.
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Na stronie WHO (WHO Uppsala Monitoring Centre) odnaleziono zestawienie dotyczace liczby reakcji
niepozgdanych dla preparatu Monogen. Do rejestru zgtoszono 29 podejrzanych dziatan
niepozgdanych, ktdore wystgpity podczas stosowania tego Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego. Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzen zotgdkowo-jelitowych (5),
zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (3), zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Sroddpiersia (3), zaburzen skory i tkanki podskdérnej (3) oraz zakazen i zarazen (3).

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niewielka liczba dowoddw, dotyczacych efektywnosci klinicznej
i praktycznej stosowania produktu Lipistart, a takze brak dowoddéw odnoszgcych sie do stosowania
mieszanek wzbogaconych o MCT w populacji pacjentéw z deficytem CPT1.

Odnalezione dowody dotyczgce zaréwno analizowanej technologii, jak i innych srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stanowig dowody niskiej jakosci.

Produkt Lipistart jest przede wszystkim stosowany w chorobach rzadkich i moze byé stosowany jedynie
u dzieci do 10 r.z., co w znacznym stopniu uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych nad
stosowaniem tego typu produktéw. Co wiecej wnioskowany produkt stanowi $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, w zwigzku z powyzszym jego dopuszczenie na rynek nie jest
zalezne od wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych.

We witgczonych badaniach srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego z modyfikacjg
sktadu kwaséw ttuszczowych byty stosowane jako wytaczne zrédio pozywienia jedynie u niewielkiego
odsetka pacjentéw. NajczeSciej produkty te byly wykorzystywane w diecie przez krétki okres lub
stanowity uzupetnienie diety.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac 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 z1).

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

Dane dotyczgce importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Lipistart wskazujg, ze w okresie lipiec 2016 - czerwiec 2019 sprowadzono tacznie 2 812 opakowan
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w analizowanych wskazaniach dla 30 pacjentéw, dla ktérych tagczna kwota refundacji wyniosta 380 952
zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych 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 pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn 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 kosztéw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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 dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane 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 wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazuja, ze
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o wydawaniu zgdéd na refundacje $sspz Lipistart roczne
wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego wyniosg ok. 234 tys. zt. W oszacowaniach uwzgledniono
stosowanie produktu Lipistart u 17 oséb rocznie z wykorzystaniem przecietnie 53,47 opakowan na
pacjenta. Przy przyjeciu wariantu maksymalnego, w ktérym produkt bytby sprowadzony dla 158
pacjentéw roczny koszt dla ptatnika publicznego jest wyzszy i wyniesie ok. 2,2 min zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw 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.
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Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne/dokumenty odnoszace sie do analizowanych wskazan, wydane
przez:

e dot. leczenia deficytéw VLCAD, LCHAD:
0 Polska Grupa Ekspertéow (PGE) 2014 (Polska);

0 Southeast Regional Genetics Network; Genetic Metabolic Dietitians International
(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 ekspertow (EGE) 2010;
0 Amerykansko-kanadyjska grupa ekspertow (AKGE) 2009 (USA/Kanada);
e dot. leczenia deficytu CPT1:
O British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG) 2013 (Wielka Brytania);
e dot. leczenia chtonkotoku (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych):
0 Amerykanska grupa ekspertéw (AGE) 2010 (USA);
Deficyt LCHAD i deficyt VLCAD

W wytycznych klinicznych zalecane jest, aby w deficycie LCHAD i VLCAD ograniczy¢ przyjmowanie
ttuszczéw, przede wszystkim dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, ktére czesciowo powinny
zosta¢ 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 bezobjawowa chorobg dopuszcza sie
karmienie piersig, jednak dieta ta powinna by¢ uzupetniona mieszankami zawierajagcymi MCT.
U starszych dzieci rekomenduje sie diete z ograniczeniem dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych,
zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej).

Produkt Lipistart wymieniono w wytycznych BIMDG 2013/2017 oraz AGE 2010.

W wytycznych EGE 2009 jako przyktad mieszanek z niskg zawartoscig dtugotaricuchowych 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.

Deficyt CPT1

Wytyczne BIMDG 2013 wskazujg na korzysci wynikajaca z suplementacji Sredniotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych (MCT) u wybranych pacjentow z zespotem CPT1 ze znaczacg hepatomegalig,
hiperlipidemig lub kwasicg cewkowg (np. Lipistart lub Monogen).

Chtonkotok w jamie optucnowej

Leczenie zywieniowe chtonkotoku optucnowego, wystepujgcego jako powiktanie po leczeniu
kardiochirurgicznym u dzieci, obejmuje m.in. stosowanie diety o bardzo niskiej zawartosci ttuszczu,
wzbogaconej o duze ilosci trigliceryddw o sredniej dtugosci tancucha (np. produkt Lipistart).
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Rekomendacja nr 81/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 4 paZdziernika 2019 r.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych terapii chtonkobrzusza. Jednak odnaleziono
opracowania przeglagdowe dotyczace metod leczenia chtonkotoku: Bhardwaj 2018, Lizaola 2017,
Lopez-Gutierrez 2014. W publikacjach tych wskazano na zasadnos¢ zastosowania w zywieniu
mieszanek niskottuszczowych zawierajgcych Sredniotaricuchowe kwasy ttuszczowe (MCT) w celu
ograniczenia ilosci produkowanej chtonki. Nalezy zauwazy¢, iz publikacje te dotyczyty chtonkotoku
ogdtem, a wiec obejmowaty zaréwno problem chtonkobrzusza, jak i chtonkotoku w jamie optucnowe;j.

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania ze srodkéw publicznych dla produktu
Lipistart we wskazaniach: chtonkobrzusze, chtonkotok w jamie optucnowej, zaburzenia wchtaniania
ttuszczé6w zwigzane z chorobami watroby, zespdét krétkiego jelita, mukowiscydoza,
hiperlipoproteinemia typu 1 oraz zaburzenia oksydacji dtugofaiicuchowych kwaséw ttuszczowych
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC 2016 — Australia).

Ponadto, odnaleziono informacje, ze srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
Lipistart, MCT procal, Monogen DHA & ARA znajdujg sie na liscie lekdw stosowanych i finansowanych
w programie Dziedzicznych Choréb Metabolicznych, prowadzonego przez Ministry of Health and Long-
Term Care — Kanada (IMD 2018).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.07.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3767.2019.1.SG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje srodka spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1, chtfonkobrzusze, wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784 z pdin. zm.), po otrzymaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 83/2019 z dnia 23 wrze$nia 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgéd
na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Lipistart we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, deficyt CPT1, chtonkobrzusze, wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Lipistart we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1, chtonkobrzusze, wada serca —stan po leczeniu
kardiochirurgicznym

2. Raport nr 0OT.4311.14.2019 , Lipistart we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1,
chtonkobrzusze, wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje”. Data ukonczenia: 18 wrzesnia 2019 r.
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