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publicznych (Dz. U. 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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

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

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

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

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

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

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

Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 24.07.2019
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.3767.2019.1.SG

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
e Lipistart, proszek, puszka a 400 g

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. 2019 r.,
poz. 1373 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784
Z pozn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowane technologie medyczne:
e Lipistart, proszek, puszka a 400 g

Do finansowania we wskazaniach:

deficyt LCHAD;

deficyt VLCAD;

deficyt CPT1,;

chionkobrzusze;

wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.07.2019 r., znak PLD.46434.3767.2019.1.SG (data wptywu do AOTMIT: 24.07.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Lipistart, proszek, puszka a 400 g
we wskazaniach:

o deficyt LCHAD;

o deficyt VLCAD;

o deficyt CPTL,

e chionkobrzusze;

e wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart, nie posiada waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Produkt sprowadzany jest zgodnie z art. 29a ust.
5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2019 r. poz. 1252).

Produkt Lipistart podlegat ocenie Agencji w 2013 r. w dwdch wskazaniach: deficyt LCHAD (obecnie oceniane)
i hipertriglicerydemia. W zwigzku z powyzszym analize w zakresie wskazania LCHAD ograniczono wzgledem
przegladu wytycznych klinicznych oraz dostepnosci nowych dowoddéw naukowych do okresu po dacie
wyszukiwania z 2013 r.

Komentarz analitykéw Agencji

Analiza literatury w zakresie wskazania wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym wykazata,
iz wskazanie to obejmuje nie tyle stan po leczeniu kardiochirurgicznym, a powiktanie operacji wad serca w postaci
chtonkotoku w jamie optucnej. W zwigzku z tym ocene Lipistartu przeprowadzono dla wskazania chionkotok
w jamie optucne;j.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/53
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

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

Definicja

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A ditugotanicuchowych 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

tluszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych jest czescig

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

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE. W Finlandii oszacowano
te czestos¢ na 1/62 000 cigz. Wedtug danych dostepnych na stronie orpha.net przewiduje sie, ze czestosé
wystepowania wynosi 1/120 000 urodzen w Polsce i 1/20 000 urodzen na Pomorzu. Zgodnie z przeprowadzonym
badaniem pilotazowym i dostepng 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.

Etiologia i patogeneza

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

Obraz kliniczny

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

Diagnostyka

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

Leczenie i rokowanie

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

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7153
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Zrédto:  Raport nr: OT.431.2.2017_MCT _Procal, orpha.netl, dr hab. J. Wierzba - prezentacja,
https://iwww.mp.pl/pytania/pediatria/chapter/B25.QA.18.1.6.

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

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

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

Epidemiologia

Szacuje sie, iz czestos¢é wystepowania deficytu VLCAD wynosi 0k.1/40 000 do 1/110 000 zywych urodzen.
Na stronie internetowej orpha.net zamieszczono informacje, iz na S$wiecie zostato zaraportowanych 400
przypadkow deficytu VLCAD (nie podano okresu, w jakim gromadzono powyzsze dane). Czestos¢ wystepowania
deficytu w Niemczech wynosi 1/50 000.

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

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

Zrédfo: orpha.net2
Obraz kliniczny

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

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

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

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

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

Wartosciowym testem przesiewowym stuzgcym ocenie zaburzen beta-oksydacji jest sprawdzenie stopnia
uwalniania dwutlenku wegla lub wody ze znakowanego palmitynianu we krwi obwodowej. Dalsze postepowanie
diagnostyczne ma na celu potwierdzenie pierwotnego charakteru zaburzenia beta-oksydac;ji i lokalizacje defektu
enzymatycznego. Badania te najlepiej wykonywa¢ w okresie miedzy napadami. Polegajg one na oznaczeniu
aktywnosci poszczegoinych enzyméw w limfocytach lub hodowlach fibroblastow skory.

Leczenie i rokowanie

Postepowanie polega na zapobieganiu hipoglikemii poprzez unikanie przedtuzajgcego sie okresu gtodu (> 8 - 12
godz.). Obejmuje ono zapewnienie przekgsek weglowodanowych przed snem i intensywne leczenie zwigzanych
z infekcjami stanéw zmniejszonego przyjmowania pozywienia. Wymagane jest ograniczenie diugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych w diecie. Srednio-tancuchowe tréjglicerydy (MCT) sg podstawowym zrédtem energii
w niedoborach VLCAD. Pacjenci z poczgtkiem objawdw wystepujagcym we wczesnym okresie niemowlecym —
najczesciej umieraja w 1 r.z. Pacjenci, u ktérych objawy ujawniajg sie w pdéznym okresie niemowlecym,
dziecinstwie lub okresie dojrzewania majg dobre rokowanie, pod warunkiem wdrozenia odpowiedniego leczenia.
Zrédto: Raport nr: OT.431.2.2017_MCT_Procal
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3.1.3. Deficyt transferazy karnitynowo-palmitynowej typu 1 (deficyt CPT1)
Definicja

Niedobdr palmitylotransferazy 1 karnityny watrobowej (deficyt CPT1) stanowi rzadki defekt metaboliczny
wptywajacy na mitochondrialne utlenianie dlugotancuchowych kwaséw ttuszczowych w watrobie i nerkach.

Zrédto: www.orpha.net
Epidemiologia

Deficyt CPT1 jest jednym z najrzadszych zaburzen utleniania dtugofaricuchowych kwasoéw ttuszczowych. Wedtug
Benett 2017 w literaturze opisano dotychczas mniej niz 50 przypadkéw. Zgodnie z programem badan
przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022 czestos¢ 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.

Zrédto: Benett 2017, Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022, orpha.net
Etiologia i patogeneza

Choroba jest dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny i spowodowana jest mutacjg genu CPT1A
na chromosomie 11q13.1. Gen CPT1A koduje biatko CPT1A, ktoére jest zwigzane z zewnetrzng biong
mitochondrialng i reguluje transport kwasoéw ttuszczowych do mitochondriéw w celu ich oksydacji, natomiast
w watrobie w celu produkcji ketonéw. Brak CPT1A uniemozliwia zachodzenie tych proceséw w nerkach
i watrobie. Zaburzony proces ketogenezy w watrobie wptywa na brak mozliwosci wykorzystania ciat ketonowych
jako alternatywnego zrodta 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.

Zrédfo: Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022, Benett 2017
Obraz kliniczny

U pacjentow z deficytem CPT1A wystepujg zagrazajgce zyciu epizody hipoglikemii hipoketotycznej
i encefalopatia watrobowa. Pierwsze objawy pojawiajg sie pomiedzy 3. a 6. miesigcem zycia dziecka, gdy dziecko
zaczyna przesypia¢ noce lub karmienie nocne jest rzadsze. Objawy deficytu CPT1A mogg byé gwaltowne i
obejmowac letarg, problemy z karmieniem, moggce prowadzi¢ do ciezkiej hipoglikemii z drgawkami i $pigczka,
ktora nieleczona moze skutkowaé smiercig. U starszych dzieci tolerancja gtodu wzrasta. Niemniej ryzyko rozwoju
kryzysu katabolicznego spowodowanego gtodzeniem pozostaje wysokie.

Zrédto: Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022, Benett 2017
Diagnostyka

Zgodnie z Programem badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022 w celu diagnozy deficytu
CTP1 przeprowadza sie badanie przesiewowe z krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS. Ocenie podlegaja
acylokarnityny: 1C0, 1C2, 1C0/C16+C18; |C16, C18, C18:1. Przeprowadza sie rowniez analize kwasow
organicznych metodg GC/MS (ocena braku acydurii dwukarboksylowej).

Zrédfo: Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022
Leczenie i rokowanie

Terapia pacjentow z deficytem CPT1 oparta jest na unikaniu wydtuzonych okreséw gtodzenia. Nalezy unikaé
gtodzenia dtuzszego niz 12 godzin. Zazwyczaj spetnienie tego wymagania moze by¢ zrealizowane poprzez
zastosowanie diety odpowiedniej dla wieku pacjenta z uwzglednieniem zywienia nocnego. Pacjenci mogg odniesé
korzysci ze stosowania diety bogato-weglowodanowej, z ograniczong zawartoscig nasyconych kwasow
tluszczowych i suplementacjg sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT) i niezbednych nienasyconych
kwaséw ttuszczowych.

Pacjenci z deficytem CPT1 mogg doswiadcza¢ trwatego uszkodzenia mézgu w wyniku przediuzonych atakow
hipoglikemii lub zaostrzen choroby. Wczesne rozpoznanie i unikanie sytuacji sprzyjajgcych hipoglikemii wptywajg
na lepsze rokowanie. Dzieki unikaniu glodzenia rokowanie u pacjentéw moze by¢ bardzo dobre.

Zrédfo: Benett 2017
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3.1.4. Chtonkobrzusze
Definicja

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

Zrédfo: Olivieri 2012, Paradowski 2005
Epidemiologia

Chtonkobrzusze w populacji pediatrycznej wystepuje rzadko i stanowi 4% przypadkéw wodobrzusza
u noworodkow.

Chtonkobrzusze jest rowniez rzadkim schorzeniem w populacji ogélnej. Dane z Massachusetts General Hospital
z okresu 20 lat wykazaty, iz czestos¢ chionkobrzusza u pacjentdéw przyjmowanych do szpitala wynosita
1:20 000 przyjec.

Zrédfo: Olivieri 2012, Paradowski 2005
Etiologia i patogeneza

Patogeneza chionkobrzusza moze byé¢ rézna. Wyrdznia sie chfonkobrzusze wrodzone, bedgce nastepstwem
urazu, infekcji, postepujgcego procesu nowotworowego, marskosci watroby, a takze pooperacyjne i kardiogenne.

Najczestszg przyczyng wrodzonego chionkobrzusza sg nieprawidtowosci w budowie naczyn limfatycznych.
Hiperplazja scian naczyn moze powodowaé miejscowy zastdj i wzrost cisnienia chionki w naczyniach,
a w konsekwencji jej wyciek poza naczynie. Niedorozwdj naczyn limfatycznych, ze wzgledu na niemoznos¢
utrzymania limfy w naczyniu, réwniez moze powodowac jej wyciek do jam ciata.

Ze wzgledu na wspolwystepowanie wrodzonego chionkobrzusza z przypadkami zespotéw chorobowych
o podtozu genetycznym (np. zespotem Turnera, zespot zoéttych paznokci, Zespot Klippla-Trénaunaya oraz
u blizniakéw), postuluje sie jego genetyczne podtoze.

Wedtug Long 2018 chtonkobrzusze moze réwniez wystepowaé w przebiegu wrodzonej malrotacji
(nieprawidtowego skretu) jelit.

Rzadszymi przyczynami chifonkobrzusza w populacji pediatrycznej sa: rozwdj nowotworu, proces zapalny,
infekcja pasozytnicza, powiekszenie krezkowych weztéw chtonnych, powiktania po radioterapii lub operacji, czy
tez urazy (zespét dziecka maltretowanego).

W przypadku chionkobrzusza bedgcego nastepstwem nowotworu, wezty chtonne w okolicy jamy brzusznej mogag
ulega¢ uciskowi, zwtéknieniu lub bezposredniemu zajeciu, co ogranicza swobodny przeptyw chtonki, moze
powodowac jej zastoj i wskutek wzrostu cisnienia — wyciek do jamy otrzewnej. Wsréd nowotwordéw najczestszg
przyczyng chionkobrzusza w populacji ogoinej sg chtoniaki (okoto 50%).

Chtonotok do jamy otrzewnej moze by¢ wczesnym (do ok. tygodnia) lub p6znym (do kilku tygodni lub miesiecy)
powiklaniem przebytej operacji lub zabiegu. W pierwszym przypadku dochodzi zazwyczaj do bezposredniego
uszkodzenia naczyn chtonnych, w drugim — patologia jest wynikiem wytworzonych zrostéw i uposledzenia
droznosci ukfadu chtonnego. Wysiek chtonki do jamy otrzewnej moze by¢ takze skutkiem ucisku przewodu
piersiowego, a takze powstania przetoki limfatyczno—-otrzewnowe;.

Zrédto: Romanska-Kita 2011, Long 2018, Paradowski 2005
Obraz kliniczny

Ze wzgledu na gromadzenie sie limfy w jamie otrzewnej wystepuje powiekszenie obwodu brzucha i wzrost
cisnienia w jamie brzusznej, a w konsekwencji zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu pokarmowego
i oddechowego (dusznosci). Pojawiajg sie wymioty, utrata apetytu, zaburzenia wchtaniania sktadnikow
pokarmowych, skutkujgce niedozywieniem. Moze rowniez rozwing¢ sie przepuklina pachwinowa oraz obrzek
narzaddéw ptciowych.

Zrédto: Romanska-Kita 2011, Long 2018, Paradowski 2005
Diagnostyka

W diagnostyce chionkobrzusza wykorzystuje sie naktucie jamy otrzewnej (paracenteza), USG oraz RTG. Pobrang
probke ptynu z jamy otrzewnej poddaje sie dalszej analizie. Charakterystyczna jest dla niego mlecznobiata
lub stomkowa barwa (w zaleznosci od diety pacjenta) oraz wysoka zawartos¢ tréjglicerydéw (>200 mg/ dL)
i chylomikronow.
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W celu zobrazowania naczyn i weztéw chtonnych mogg zosta¢ wykorzystane limfografia lub limfoscyntygrafia.
Zrédfo: Romanska-Kita 2011

Leczenie i rokowanie

Leczenie zachowawcze chtonkobrzusza ma gtéwnie na celu utrzymanie lub poprawe stanu odzywienia pacjenta
oraz zredukowanie przeptywu chtonki, poprzez wyeliminowanie z diety pokarmoéw zawierajgcych trojglicerydy
dtugotahcuchowe, a wigczenie do diety tréjglicerydéw Sredniotancuchowych (MCT) lub zywienia pozajelitowego.
MCT nie sg transportowane z chtonkg, wigc wtaczenie ich do diety ogranicza wytwarzanie chtonki.

Do leczenia dietetycznego moze zostaé wigczony oktreotyd — pochodna somatostatyny o podobnych
wiasciwosciach farmakologicznych.

Chtonkobrzusze niepoddajace sie leczeniu dietetycznemu wymaga leczenia chirurgicznego. Moze ono polegac
na pofgczeniu uszkodzonego naczynia limfatycznego, wykonaniu potgczenia otrzewnowo-zylnego
i odprowadzaniu tg drogg chionki z jamy brzusznej do uktadu zylnego lub udroznieniu zablokowanego
lub uciskanego naczynia.

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

Zrédfo: Olivieri 2012, Romariska-Kita 2011

3.1.5. Wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym

W niniejszym rozdziale opisany zostat chtonkotok do jamy optucnej jako mozliwe powiktanie leczenia
kardiochirurgicznego. Chionkotok moze wystgpi¢ bowiem po przeprowadzeniu rozlegtych zabiegéw operacyjnych
w obrebie klatki piersiowej, do ktoérych zaliczajg sie operacje wrodzonych wad serca.

Definicja
Chtonkotok — wysiek optucnowy utworzony przez chtonke — jest rzadkim powiktaniem rozleglych zabiegéw

operacyjnych w obrebie klatki piersiowej, jak réwniez wrodzonym schorzeniem noworodkéw lub konsekwencjg
proceséw rozrostowych w obrebie klatki piersiowe;.

Zrédfo: Romanowicz 2018

Epidemiologia

Pooperacyjny chtonkotok u pacjentéw operowanych z powodu wad serca wystepuje z czestoscig 1,5-7,6%.
Zrédfo: Raport OT.4311.6.2019- Monogen

Etiologia i patogeneza

Zaburzenie sptywu chtonki do ukfadu zylnego doprowadza do jej zastoju w naczyniach, ich przepetnienia
i znacznego poszerzenia. Skrajne przecigzenie naczyn chtonnych prowadzi do przedostawania sie chtonki
do tkanek i nastepnie do jam: optucnej, jamy otrzewnej lub osierdzia.

Rozwdj chtonkotoku wynika z przedostania sie chionki do jamy optucnej wskutek braku droznosci lub przerwania
ciggtosci przewodu piersiowego lub duzego naczynia chtonnego. Przyczynami mogg by¢: wady genetyczne,
rozwojowe (np. hipoplazja bgdz aplazja przewodu piersiowego) oraz malformacje limfatyczne, nowotwory i guzy
Srdodpiersia (najczesciej chtoniaki). W niniejszym opracowaniu omawiane sg powiktania po operacjach w zakresie
chirurgii klatki piersiowe;j.

Zrédfo: Romanowicz 2018, Orpha.net
Obraz kliniczny

Ciezkos¢ objawow chtonkotoku u noworodka zalezy od umiejscowienia oraz ilosci ptynu i waha sie
od zagrazajacych zyciu objawdw ciezkiej niewydolnosci oddechowej lub tamponady serca, az do catkowitego
braku objawow klinicznych.

Zrédfo: Romanowicz 2018, Interna Szczeklika 2017
Diagnostyka

Obecnosé plynu w jamach ciala mozna wykaza¢ réznymi technikami obrazowania, takimi jak badanie
radiologiczne (RTG), ultrasonografia (USG) (metoda z wyboru) lub tomografia komputerowa (CT).
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W celu pobrania prébki ptynu wykonuje sie naklucie optucnej. Ptyn optucnowy jest mlecznobialy, zawiera
chylomikrony, stezenie tréjglicerydéw wynosi na ogét >110 mg/dl, nie stwierdza sie krysztatéw cholesterolu.

Zrédfo: Romanowicz 2018, Interna Szczeklika 2017
Leczenie i rokowanie

Leczenie chtonkotoku jest przede wszystkim ukierunkowane na leczenie choroby podstawowej, ktéra jest
przyczyng wysieku oraz usuniecie mechanicznych konsekwencji istnienia zbiornika ptynowego. Mozliwe jest
zastosowanie leczenia zachowawczego i/lub chirurgicznego.

Postepowaniem z wyboru jest drenaz jamy optucnej przy jednoczesnym prowadzeniu catkowitego zywienia
pozajelitowego, w celu zmniejszenia wytwarzania chionki. Mozliwe jest rowniez wigczenie farmakoterapii
somatostatyng (lub jej analogiem — oktreotydem) oraz wprowadzenie diety ubogottuszczowej wzbogaconej
o sredniofancuchowe kwasy ttuszczowe (tzw. mieszanki MCT), ktdre nie sg transportowane z chionka.

Leczenie operacyjne jest wskazane w przypadku nieustepujgcego wyptywu chtonki mimo zastosowania leczenia
farmakologicznego i zywieniowego, badz gdy nastepuje znaczne pogorszenie stanu pacjenta. Najskuteczniejsze
jest podwigzanie uszkodzonego naczynia chtonnego w miejscu uwidocznienia przecieku lub bezposrednie
podwigzanie przewodu piersiowego.

W okresie zdrowienia konieczne jest catkowite zywienie pozajelitowe, ktére zmniejsza produkcje chtonki
lub stosowanie doustnej diety ubogottuszczowej z suplementacjg sredniotanncuchowych kwaséw ttuszczowych.

Zrédfo: Romanowicz 2018, Interna Szczeklika 2017

3.2. Liczebnos¢ populacji

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

W odpowiedzi na zapytanie otrzymano informacje dotyczgce importu docelowego:

e Srodkow spozywczych zawierajgcych sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe i dtugotancuchowe kwasy
tluszczowe, bedgce jednoczesnie zrédtem biatka i weglowodanodw {j.:

o MCT procal sprowadzany dla pacjentéw z deficytem LCHAD, VLCAD,

o MCT Pepdite sprowadzany dla pacjentow z deficytem LCHAD i VLCAD,

o Monogen sprowadzany dla pacjentéw z deficytem LCHAD i VLCAD;
e Srodkow spozywczych bedacych zrodtem biatka i weglowodandw, niezawierajgcych ttuszczow tj.:

o Milupa Basic — f sprowadzany dla pacjentéw z wadami serca — po leczeniu kardiochirurgicznym;
e produktéw zawierajgcych wytgcznie kwasy ttuszczowe MCT:

o Liquigen sprowadzany dla pacjentéw z deficytem LCHAD,

o MCT Oil sprowadzany dla pacjentow z deficytem LCHAD, VLCAD, CPT1 oraz wadami serca —
w stanie po leczeniu kardiochirurgicznym;

e produktéw zawierajgcych wolno przyswajalne weglowodany:
o Glycosade sprowadzony dla pacjenta z deficytem LCHAD,;
e suplementéw L-karnityny:
o L-carnitine Cristaline sprowadzany dla pacjentéw z deficytem LCHAD.

Z uwagi na fakt, iz niniejszy raport obejmuje analize stosowania u pacjentéw srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, ktory oprécz MCT jest zrodtem biatek i weglowodandw, w ponizszej tabeli
zaprezentowano dane dotyczace liczby pacjentoéw, dla ktérych sprowadzany jest produkt Lipistart oraz innych
ztozonych produktéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Nalezy zauwazyé, iz sposréd produktow
ztozonych jedynie Lipistart sprowadzany jest dla pacjentéw ze wszystkimi analizowanymi wskazaniami, pozostate
produkty ztozone sprowadzane sg jedynie dla pacjentéw z deficytem LCHAD i VLCAD. Z przedstawionych ponizej
danych wynika, iz MCT procal stanowi najczesciej sprowadzang mieszanke, jednakze jest on sprowadzany
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jedynie w dwdch z analizowanych wskazan. Podkresli¢ nalezy, ze produkt Lipistart w zadnym z analizowanych
lat nie byt sprowadzany we wszystkich analizowanych wskazaniach.

Tabela 1 Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnosci populacji, ktéra uzyskata zgode na refundacje w ramach
importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart i innych produktéw
ztozonych w latach 2016 (lipiec) —2019 (sierpien*) (data otrzymania pisma: 16.09.2019r.)

Liczba Liczse
Nazwa Wielkosé 8 unikalnych wnioskc’m_l - Ciczba Wiek
. . | Postaé . Wskazanie refundacja sprowadzonych L
$.s.8.p.2. opakowania PESELI we (rozpatrzonych opakowan pacjentéow
wnioskach p
pozytywnie)
2016 (lipiec — grudzien)
deficyt VLCAD
Proszek | puszka 400 g 9 11 335 0-6
deficyt LCHAD
2017
deficyt VLCAD
deficyt LCHAD
Proszek | puszka 400 g 13 21 963 0-7
deficyt CPT1
chtonkobrzusze
Lipistart 2018
deficyt VLCAD
deficyt LCHAD
Proszek | puszka 400 g - 17 24 909 0-13
deficyt CPT1
wada serca — stan po
leczeniu kardiochirurgicznym
2019 (styczen — czerwiec)
deficyt LCHAD
Proszek | puszka 400 g Deficyt VLCAD 14 20 (1 w toku) 603 0-7
Wada serca — stan po
leczeniu kardiochirurgicznym
2016 (lipiec — grudzien)
deficyt VLCAD
Proszek | 16 g, 30 saszetek 21 23 144 1-23
deficyt LCHAD
2017
deficyt VLCAD
Proszek | 16 g, 30 saszetek 25 35 309 2-31
MCT deficyt LCHAD
procal 2018
deficyt VLCAD
Proszek | 16 g, 30 saszetek 27 42 342 2-18
deficyt LCHAD
2019 (styczen — sierpien)
deficyt VLCAD
Proszek | 16 g, 30 saszetek 16 16 150 1-29
deficyt LCHAD
2016 (lipiec — grudzien)
deficyt VLCAD
Proszek puszka 400g 10 11 482 0-6
deficyt LCHAD
Monogen 2017
deficyt VLCAD
Proszek puszka 400g 14 27 1289 0-7
deficyt LCHAD
2018
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. Liczba
Liczba - A .
- z 3 whnioskow — Liczba "
’Nazwa' Postac¢ W|elkosc_ Wskazanie Uafleliteln refundacja sprowadzonych W'ek.
$.s.8.p.2. opakowania PESELI we (rozpatrzonych opakowan pacjentéw
whnioskach ;
pozytywnie)
deficyt VLCAD
Proszek puszka 400g 20 38 1828 0-8
deficyt LCHAD
2019 (styczen — sierpien)
deficyt VLCAD
Proszek puszka 400g 13 17 1065 1-8
deficyt LCHAD
2016 (lipiec — grudzien)
deficyt VLCAD
Proszek | puszka 400 g 2 4 192 2
deficyt LCHAD
2017
deficyt VLCAD
Proszek | puszka 400 g 4 5 243 34
'\P"CT . deficyt LCHAD
epdite
2018
deficyt VLCAD
Proszek puszka 400 g 3 4 144 0-4
deficyt LCHAD
2019 (styczen — sierpien)
Brak sprowadzenia

*dane dotyczace produktu Lipistart przekazano we wcze$niejszym pismie; dane obejmowaty krétszy okres lipiec 2016 — czerwiec 2019 r.

W zalgczeniu do zlecenia MZ przekazato rowniez dane dotyczace importu docelowego produktu Lipistart za okres
lipiec 2016 — czerwiec 2019 r. Z danych tych wynika, iz liczba pacjentéw, ktérych dotyczyty wnioski o zgode
na import docelowy w latach 2016 — czerwiec 2019 stopniowo wzrasta. Najwigeksza liczba pacjentow, dla ktérych
zgtoszono zapotrzebowanie na produkt Lipistart obejmowata pacjentéw z deficytem LCHAD (8-13 osdb rocznie;
dane nieprzedstawione w tabeli). W przypadku deficytu CPT1, chtonkobrzusza oraz stanu po leczeniu
kardiochirurgicznym w okresie trzech analizowanych lat rozpatrywano wnioski dotyczgce pojedynczych
pacjentow.

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

L!czbe,1 ngzba Liczba unikalnych W'ek,
. Nazwa wnioskow zgo6d na p pacjentéow
Lata Wskazanie . . numeréow PESEL (we .
produktu 0 import import . (lata;
wnioskach)
docelowy docelowy zakres)
Deficyt LCHAD 65 61 0-8
Deficyt VLCAD 8 8 0-6
2016 -9
07.2016- . . 2017 - 13
06.2019 Deficyt CPT1 Lipistart 5 5 2018 — 17 4-6
Chtonkobrzusze 1 1 2019 — 14 0
Wady serca — stan po
leczeniu 2 1 (1 w toku) 1-13
kardiochirurgicznym
Razem 81 76 nd nd

LCHAD - deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, VLCAD - deficyt dehydrogenazy,
CPT1 — transferaza karnitynowo-palmitynowa typu 1, MCT — $redniotancuchowe kwasy tluszczowe.

W ramach prac nad raportem otrzymano réwniez informacje od Konsultanta krajowego — prof. dr hab. Jolanty
Sykut-Cegielskiej. Opinie eksperta na temat liczebnosci populacji z deficytem LCHAD, deficytem VLCAD,
deficytem CPT1, chtonkobrzuszem oraz stanem po operacjach kardiochirurgicznych wad serca przedstawia
tabela ponize;.
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Tabela 3 Liczebnos¢ populacji zgodnie z opinig ekspertow

Prof. dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska
Wskazanie Konsultant Krajowy w dziedzinie Pediatrii Metabolicznej
Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

Deficyt LCHAD 3-5
Deficyt VLCAD 5-7
Deficyt CPT1 0-1
Chtonkobrzusze Brak odpowiedzi
Wada serca — stan po leczeniu kardiochirugicznym Brak odpowiedzi

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

Szczegotowe zestawienie sktadu produktéow zawierajgcych kwasy ttuszczowe MCT przedstawiono w zatgczniku
14.3.

Komentarz analitykéw Agencji

Bazujac na informacjach otrzymanych z MZ, wskazujgcych na rosngcg liczbe pacjentéw (4 pacjentow wiecej
w 2018 r. wzgledem 2017 r.), dla ktérych produkt Lipistart jest sprowadzany, mozna wnioskowac, iz leczenie
analizowanym produktem w 2019 r. moze otrzymywac¢ ponad 17 pacjentéw. Dane uzyskane od MZ pozwalajg
stwierdzi¢, iz lek jest sprowadzany przede wszystkim w dwoch wskazaniach: deficyt LCHAD, VLCAD.
W pozostatych wskazaniach zgode na sprowadzenie leku w okresie trzech lat uzyskaty jedynie pojedyncze osoby.
Wedtug prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej populacja ta obejmuje kilkanascie oséb (max. 14 oséb z deficytem LCHAD,
VLCAD i CPT1).
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Lipistart

Status rejestracyjny i refundacyjny

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

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

Tabela 4. Informacje dotyczace srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart

Nazwa

produktu Lipistart
Podmiot Vitaflo (Nestlé S.A.)

odpowiedzialny

Posta¢

farmaceutyczna Proszek do rozpuszczenia w wodzie i podawania doustnego.

i droga podania

Opakowanie Puszka 400 g

Skiad jakosciowy | Produkt ztozony zawierajgcy tluszcze: MCT i LCT, weglowodany, biatko, witaminy i sktadniki mineralne (szczegéty
i ilosciowy podano w zat. 14.3).

Stosowany w celu dietetycznego leczenia zaburzen oksydacji dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, w
zaburzeniach wchtaniania tluszczéw i innych zaburzen wymagajacych wysokiej podazy $Sredniotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych (MCT) i niskiej — dlugotancuchowych tréjglicerydéw (LCT), od urodzenia do 10 r.z.

Wskazania do
stosowania

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

Nalezy stosowac wytgcznie pod Scistym nadzorem lekarza. Wytgcznie do podawania wewnetrznego. Niewtasciwy
dla oséb z nietolerancjg laktozy, biatek mleka krowiego lub soi. Stosowanie jako jedyne zrédto pozywienia zalecane
tylko do 12 mies. zycia. Nie stosowa¢ w przypadku niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA $redniotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych (MCADD).

Ostrzezenia

Mechanizm

. . Ni mieniono.
dziatania € wymieniono

https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-
%2019/10383_dc4_uk_0717%20lipistart%20app.pdf (data dostepu: 26.08.2019r.)

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

Produkt Lipistart jest przeznaczony do stosowania w leczeniu zaburzen, w ktérych zalecane jest wysokie spozycie
Sredniotanncuchowych kwasow ttuszczowych (MCT) oraz niskie spozycie dlugotancuchowych kwasow
ttuszczowych (LCT). Lipistart zawiera kompletny zestaw sktadnikéw odzywczych. W odréznieniu od innych
dostepnych w ramach importu docelowego produktéw ztozonych zawiera on L-karnityne i tauryne.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt Lipistart podlegat ocenie Agencji w 2013 r. w dwdch wskazaniach: deficyt LCHAD (obecnie oceniane)
i hipertriglicerydemia. Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacja Prezesa Agencji byly
pozytywne dla wydawania zgody na refundacje produktu Lipistart w analizowanych wskazaniach.

Jako uzasadnienie powyzszych decyzji wskazano m.in., iz wéréd rekomendaciji klinicznych jednym z zalecen jest
stosowanie dietetycznych srodkoéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego z niskg zawartoscig trojglicerydow
dtugotancuchowych, a zawierajgcych trojglicerydy sredniotarncuchowe.

Ocenie Agencji podlegaty réwniez inne produkty stosowane u pacjentdw wymagajacych zwiekszonej podazy
Sredniotafncuchowych kwaséw tluszczowych: MCT Oil m.in. we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
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deficyt CPT1, powikfania po zabiegach kardiochirurgicznych, MCT Pepdite we wskazaniach: deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, Monogen we wskazaniach: deficyt LCHAD i VLCAD, chtonkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych) oraz MCT procal we wskazaniach deficyt LCHAD i deficyt VLCAD. Rekomendacje Prezesa
oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci w zakresie refundacji ww. produktéw w analizowanych wskazaniach byty
pozytywne (poza rekomendacjg Prezesa z 2017 r. dla MCT procal).

Tabela 5. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktéw MCT

Produkt

Nr i data wydania

Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Lipistart

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT
nr 131/2013 z dnia 23
wrzesnia 2013 r.

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

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 203/2013 z dnia 23
wrzesnia 2013 r.

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

Uzasadnienie: Ze wzgledu na bardzo matg liczbg chorych brak jest badan klinicznych
dotyczgcych skutecznosci preparatu Lipistart (...). W$rdéd rekomendaciji klinicznych jednym
z zalecen jest stosowanie dietetycznych $.s.s.p.z. z niskg zawartoscig trojglicerydow
diugotancuchowych, a zawierajgcych ftrojglicerydy srednio-tancuchowe, jednak bez
wskazywania konkretnego produktu. Brak jest zatem przestanek do wyboru lub odrzucenia
jednego z nich (...). Z doswiadczen klinicznych opartych na leczeniu ki ku pacjentéw w Polsce
wynika, ze u czesci chorych z deficytem LCHAD i z niewystarczajgcg tolerancjg oleju MCT,
Lipistart moze stanowi¢ lepszy wybdr w leczeniu dietetycznym. Z dostepnych danych wynika,
ze import docelowy tego produktu dotyczytby bardzo niewie kiej liczby chorych.

MCT
procal

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 53/2019r.
z dnia 18 lipca 2019 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Procal we wskazaniach: deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD (...).

Uzasadnienie: W jednoosrodkowym badaniu otwartym | fazy MacDonald 2018,
przeprowadzonym w populacji dzieci z deficytami LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano
podobng skutecznosé produktu Monogen (o zblizonym sktadzie do MCT procal (...)) w wyzej
wymienionych wskazaniach w poréwnaniu z produktem Lipistart.
Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu deficytéw LCHAD i VLCAD zalecajg stosowanie
diety z ograniczeniem LCT, z jednoczesna suplementacjg MCT.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 55/2019 z dnia 1 lipca
2019r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego MCT procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD
()

Uzasadnienie: Dostepne sg jedynie bardzo skromne dane kliniczne dotyczace wnioskowanych
wskazan. W jednoosrodkowym, badaniu klinicznym MacDonald 2018, przeprowadzonym
w populacji z deficytami LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano podobng uzytecznosc¢
produktu Monogen (o zblizonym sktadzie do MCT procal (...)) w wymienionych wskazaniach
w poréwnaniu z produktem Lipistart, nie odnotowano nieprawidtowosci w zapisie EEG, nie
stwierdzono takze roznic w zakresie parametrow biochemicznych.

Odnalezione rekomendacje kliniczne (...) dotyczace deficytu VLCAD i deficytu LCHAD
zalecajg ograniczenie przyjmowania dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych, ktére
czesciowo powinny zosta¢ zastapione przez $redniotaricuchowe kwasy ttuszczowe MCT.
Zdaniem ekspertéw klinicznych MCT procal jest przydatny w populacji z deficytami LCHAD,
VLCAD w sytuacjach wymagajgcych dodatkowej podazy energii, np. przed wysitkiem
fizycznym.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 29/2017 r.
z dnia 17 maja 2017 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal (...) we wskazaniach: deficyt LCHAD
i deficyt VLCAD.

Uzasadnienie: Prezes Agencji (...) uwaza, ze wyniki przeprowadzonego przegladu
systematycznego oraz oszacowanie kosztdw zwigzanych z oceniang technologig nie
uzasadniajg wydawania zgod na refundacje (...). Prezes ma na uwadze, ze dostepnos¢
dowoddw moze by¢ ograniczona z uwagi na rzadkie rozpowszechnienie choroby w populaciji,
jednak dla zadnej z wnioskowanych jednostek chorobowych nie odnaleziono badan
umozliwiajacych przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskowanej
interwencji. Tym samym niemozliwe jest tez jakiekolwiek odniesienie sie do stosunku korzysci
i ryzyka stosowania ocenianego $rodka.
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Produkt Nr i data wydania Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje w ramach importu
Stanowisko Rady docelowego dla $.s.s.p.z. MCT procal (...) we wskazaniu: deficyt LCHAD i deficyt VLCAD
Przejrzystosci przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
nr 47/2017 z dnia 15 istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.
maja 2017 r. Uzasadnienie: Wytyczne zalecajg catg klase produktow nie wspominajac o MCT procal.
Z uwagi na matg liczbe chorych wptyw finansowania tej technologii na budzet bedzie znikomy.
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Pepdite, proszek, opakowanie a 400 g
we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD.
Rekomendacia Prezesa Uzasadnienie: Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach
A OTI\}IiT zalecajg stosowanie diety niskotluszczowej, ktéra polega na zmniejszonej podazy ttuszczy
i zwiekszonej podazy weglowodandéw. Oceniany $rodek spozywczy specjalnego
nr41/2018 przeznaczenia zywieniowego ($sspz), dzieki odpowiednim proporcjom makrosktadnikéw,
z dnia 27 kwietnia 2018 r. | moze stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety. Istotnym aspektem wptywajgcym na
pozytywna rekomendacje Prezesa Agenciji jest fakt, ze produkt ten stosowany bedzie gtéwnie
w populacji pediatrycznej, w ktorej utrzymanie zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione.
MCT Oceniany produkt leczniczy moze zatem stanowi¢ poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych
Pepdite dla wskazanej grupy pacjentow.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Pepdite, proszek, opakowanie a 400 g,
Stanowisko Rad we wskazaniach: deficyt VLCAD, deficyt LCHAD, dla dzieci, ktére nie tolerujg dostepnych
Przejrzystosci w Polsce preparatow MCT i majg jednoczesnie alergie na mleko krowie.
nr 42/2018 Uzasadnienie: Dzieci z deficytem LCHAD i VLCAD wymagajg suplementacji MCT,
. o co potwierdzajg zalecenia wielu towarzystw miedzynarodowych. Produkt MCT Pepdite
z dnia 23 kwietnia 2018 T. | ,aidsie zastosowanie u dzieci nietolerujgcych dostepnych w Polsce preparatéw MCT
(obecnie najczesciej stosowany jest Bebilon Pepti MCT) i biatek mleka krowiego, jako
alternatywa preparatu MCT Oil.
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $.s.s.p.z. MCT Oil (...)
we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; (...); deficyt CPT1; (...); powiktania
) po zabiegach kardiochirurgicznych.
Rekomendacja Prezesa | \jzasadnienie: Wszystkie odnalezione wytyczne Kliniczne w omawianych wskazaniach
AOTMIT zalecajg stosowanie diety niskotluszczowej, (...). Oceniany $.s.s.p.z., dzieki odpowiednim
nr 27/2018 proporcjom makrosktadn kow, moze stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety. Istotnym
z dnia 9 kwietnia 2018 r. | aspektem wplywajgcym na pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji jest fakt, ze produkt ten
stosowany bedzie gtdwnie w populacji pediatrycznej, w ktdrej utrzymanie zbilansowanej diety
moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt leczniczy moze zatem stanowi¢ poszerzenie
MCT Oil dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentow.
Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje, w ramach importu
docelowego, $.s.s.p.z. MCT OQil (...), we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD (...);
Stanowisko Rady deficyt CPT1 (...), powiklania po zabiegach kardiochirurgicznych, pod warunkiem
Przejrzystosci ograniczenia jego finansowania do populacji dzieciecej.
nr 28/2018 Uzasadnienie: Wytyczne kliniczne zalecaja, aby w deficycie LCHAD i VLCAD u niemowlat
z dnia 26 marca 2018 stosowaé specjalne mieszkanki niskottuszczowe wzbogacone MCT. Natomiast u starszych
roku rekomenduje sie diete z ograniczeniem dtugotancuchowych ttuszczy, zmodyf kowang o MCT
(mieszanki lub olej). (...) Wszyscy eksperci wyrazili pozytywne opinie odnosnie
do finansowania produktu MCT Oil zwracajgc uwage na pozytywny efekt tej terapii (...).
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Mongen we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, (...), chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych) (...).
Uzasadnienie: W jednoosrodkowym badaniu klinicznym MacDonald 2018, przeprowadzonym
w populacji dzieci z deficytem LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano podobng uzyteczno$¢
produktu w wyzej wymienionych wskazaniach w poréwnaniu z produktem Lipistart, nie
odnotowano nieprawidtowos$ci w zapisie EEG, nie stwierdzono takze réznic w zakresie
parametréw biochemicznych. Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu deficytéow LCHAD,
Rekomendacja Prezesa | VLCAD (...) zalecajg stosowanie diety z ograniczeniem dtugotancuchowych kwasow
Monogen AOTMIT tluszczowych (LCT), z jednoczesng suplementacjg MCT.
! nr52/2019 zdnia 8 lipca | W badaniu Izzard 2007 przeprowadzonym u pacjentéw z chtonkotokiem wykazano,
2019r. ze stosowanie preparatu Monogen skutkuje wczesniejszym zamknigciem przetoki

w poréwnaniu do pacjentdéw, ktérzy zywieni byli dietg o obnizonej zawartosci
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych i jedynie suplementowang Monogenem. W badaniu
Cormack 2004, przeprowadzonym w populacji z chionkotokiem po zabiegu
kardiochirurgicznym, odpowiedz na leczenie stwierdzono u 78% pacjentow zywionych
Monogenem.

Wytyczne kliniczne w leczeniu chtonkotoku wskazuja, ze leczenie zywieniowe powinno
obejmowac diete bezttuszczowa lub o niskiej zawartosci ttuszczu, a niemowleta i mate dzieci
mogg wymagac specjalistycznych preparatéw zawierajgcych duze ilosci MCT.
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Produkt

Nr i data wydania

Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
54/2019 z dnia 1 lipca
2019r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego Monogen, we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
(...) chionkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych) (...).

Uzasadnienie: Dostepne bardzo skromne dane kliniczne, wytyczne kliniczne i opinie
ekspertdw wskazujg, ze preparat Monogen moze by¢ uzyteczny w dtugoterminowym
postepowaniu dietetycznym u dzieci z deficytami LCHAD, VLCAD, (...), jak roéwniez
w chtonkotoku. Brak jest danych dotyczgcych stosowania preparatu w innych wskazaniach
wyszczegolnionych we wniosku, jednakze zdaniem ekspertéw moze on stuzyé uzupetnieniu
dietetycznemu we wszystkich przypadkach wymagajgcych leczenia dietg ketogenng
np. w mitochondrialnej kardiomiopatii z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego, moze
stuzy¢ jako zrédto ttuszczu MCT w celu uzyskania pozgdanego stosunku ketogennego, a takze
przejSciowo w sytuacjach wymagajgcych zywienia przez sonde dozotgdkowa lub stomie lub
jako dodatkowy positek nocny w stanach niewyréwnania metabolicznego lub niedozywienia.

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

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

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

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

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

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

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

W toku prac nad analiza Agencja otrzymata 1 opinie eksperckg od prof. dr hab. Jolanty Sykut-Cegielskiej.
Ekspertka wskazata, ze preparat Lipistart charakteryzuje sie odpowiednim sktadem i wartoscig odzywcza
dla zastosowania w postepowaniu dietetycznym w analizowanych wskazaniach, stanowi petnowartosciowe
pozywienie, dostarczajgce biatka, weglowodanow, ttuszczéw, witamin i sktadnikow mineralnych dla niemowlat
i uzupetniajgco dla matych dzieci. W odniesieniu do wskazan chtonkobrzusze oraz wada serca — stan po leczeniu
kardiochirurgicznym, preparat ten moze by¢ stosowany w pojedynczych przypadkach w sposob nieciggly,
ale zasadnos¢ jego podania powinna by¢ rozwazona indywidualnie dla kazdego pacjenta i zatwierdzona przez
konsultanta wiasciwego dla danej dziedziny. W przypadku deficytu LCHAD, VLCAD oraz CPT1 postepowanie
dietetyczne polegajgce na redukcji spozycia LCT trwa cate zycie.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 6 — 9.09.2019 r. Ograniczono sie do wytycznych opublikowanych
w jezyku polskim i angielskim. Wyszukiwanych rekomendacji nie ograniczano czasowo ze wzgledu na fakt,
iz dotyczg chorob rzadkich. Wyszukiwanie ograniczono do populacji dzieciecej ze wzgledu na fakt, iz produkt
Lipistart jest przeznaczony do stosowania u dzieci do 10. roku zycia.

Wyszukiwanie przeprowadzono dla wskazan: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1, chionkotok, w tym
chtonkobrzusze i chtonkotok w jamie optucnowe;.

e Deficyt LCHAD i deficyt VLCAD

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

W wytycznych klinicznych zalecane jest, aby w deficycie LCHAD i VLCAD ograniczyé przyjmowanie ttuszczow,
przede wszystkim dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, ktére czesciowo powinny zosta¢ zastgpione przez
$redniotancuchowe kwasy ttuszczowe MCT. U niemowlat nalezy stosowac specjalne mieszkanki niskottuszczowe
wzbogacone MCT. Dzieci z LCHAD nie powinny by¢ karmione mlekiem matki, natomiast w deficycie VLCAD
u niemowlat z bezobjawowg chorobg dopuszcza sie karmienie piersia, jednak dieta ta powinna by¢ uzupetniona
mieszankami zawierajgcymi MCT. U starszych dzieci rekomenduje sie diete z ograniczeniem dtugotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej). Produkt Lipistart wymieniono w wytycznych
BIMDG 2013/2017 oraz AGE 2010. W wytycznych EGE 2009 jako przyklad mieszanek z niskg zawartoscig
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych i wysokg zawartoscig MCT wymieniono Monogen, SHS, Basic-f,
Milupe z olejem MCT. W wytycznych AKGE 2009 jako mieszanki maksymalne wzbogacone o MCT wymieniono
Portagen i Monogen. W obu deficytach réwnie wazne sg regularne positki i unikanie dtugich przerw miedzy nimi.
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e Deficytu CPT1

Odnaleziono 1 opracowanie rekomendaciji klinicznych dla deficytu CPT1. Wytyczne BIMDG 2013 wskazujg
na korzysci wynikajgcg z suplementacji $redniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT) u wybranych
pacjentow z zespotem CPT1 ze znaczaca hepatomegalig, hiperlipidemig lub kwasicg cewkowa (np. Lipistart lub
Monogen).

e Chionkobrzusze

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych terapii chtonkobrzusza. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano o przedstawieniu informacji z najnowszych opracowan przeglgdowych dotyczgcych metod leczenia
chtonkotoku: Bhardwaj 2018, Lizaola 2017, Lopez-Gutierrez 2014. W publikacjach tych wskazano na zasadnos¢
zastosowania w zywieniu mieszanek niskottuszczowych zawierajgcych Sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe
(MCT) w celu ograniczenia ilosci produkowanej chionki. Nalezy zauwazyé, iz publikacje te dotyczyty chtonkotoku
ogotem, a wiec obejmowaty zaréwno problem chtonkobrzusza, jak i chtonkotoku w jamie optucnowe;.

e Chionkotok w jamie optucnowej

Odnaleziono 1 opracowanie rekomendacji klinicznych dotyczgce leczenia chtonkotoku u dzieci z wrodzonymi
wadami serca. Leczenie zywieniowe chtonkotoku optucnowego wystepujgcego jako powiktanie po leczeniu
kardiochirurgicznym u dzieci, obejmuje m.in. stosowanie diety o bardzo niskiej zawartosci thuszczu, wzbogaconej
o duze iloSci triglicerydow o $redniej dlugosci taricucha (np. produkt Lipistart).

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

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Deficyty LCHAD, VLCAD

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

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

potrzeb.
(Polska) L , . ..
Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji

VLCAD

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

Wszyscy chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem VLCAD powinni unika¢ diugotrwatych przerw w jedzeniu, bez
wzgledu na ciezko$¢ choroby. Sugerowana przerwa pomiedzy positkami jest rézna w zaleznosci od wieku
pacjenta. Noworodki powinny by¢ karmione w odstepach 3-4 godzinnych. Przerwa nocna w zywieniu niemowlat
w wieku 9-12 miesiecy powinna miesci¢ sie¢ w zakresie 8-10 godzin. Maksymalna przerwa nocna u dzieci
powyzej 12 miesiecy powinna miesci¢ sie w zakresie 10-12 godzin. Dorosli powinni przed snem spozywac
przekaske zawierajgca weglowodany ztozone. Zalecana jest suplementacja Sredniotancuchowymi kwasami
ttuszczowymi (MCT).

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

SERN i GMDI 2019

(Stany Zjednoczone i . L o . L .
S'wiat) Przy ustalaniu zalecen zywieniowych dotyczacych sktadu ttuszczu w diecie nalezy wzigé pod uwage wiek,

ciezkos¢ choroby i historie kliniczng pacjenta:

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

. Przy ustalaniu diety nalezy dazy¢ do osiggniecia odpowiedniego do wieku dziennego spozycia
ttuszczow, jednak go nie przekraczac.

. U oso6b z tagodng postacig deficytu VLCAD, nie ma potrzeby zamiany w diecie LCT na MCT, dopoki
pacjent pozostaje asymptomatyczny.

. U 0s6b z umiarkowang postacia deficytu VLCAD, spozycie LCT powinno wynosi¢ 15-30% dziennego
zapotrzebowania energetycznego w zaleznosci od wieku, stopnia ciezkosci choroby oraz historii
klinicznej pacjenta.

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

e  Ograniczenie dziennego spozycia LCT ponizej 10% moze nie przynies¢ dodatkowej korzysci
klinicznej, nawet u oséb z ciezkim fenotypem.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

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

. U asymptomatycznych dzieci z tagodng postaciag deficytu VLCAD dozwolone jest karmienie piersig bez
suplementacji MCT, tak dtugo dopdki mleko kobiece pokrywa zapotrzebowanie energetyczne oraz
przybieranie dziecka na masie jest prawidtowe.

e Dzieci z umiarkowana postacig deficytu VLCAD, bez objawéw choroby mogg byé karmione mlekiem
kobiecym. Warto rozwazy¢ suplementacje $rodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia
zywieniowego ubogimi w LCT i bogatymi w MCT.

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

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

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

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

e Aby un kng¢ deficytow niezbednych kwaséw tluszczowych u dzieci ograniczajgcych spozycie
LCT i suplementujgcych MCT wskazane jest przyjmowanie $rodkéw spozywczych
zawierajgcych kwas arachidonowy (ARA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA).

e Dla os6b wymagajgcych dodatkowych zrédet niezbednych nienasyconych kwasow
ttuszczowych w celu normalizacji profili kwasoéw tluszczowych, do diety nalezy doda¢ zrodta
pokarmu, w tym oleje o wyzszych stezeniach kwasu linolowego (LA) i kwasu a-linolenowego
(ALA).

. Spozycie kwasu linolowego powinno stanowi¢ 3-6% catkowitego zapotrzebowania
energetycznego, a kwasu a-linolenowego 0,5-1,2% catkowitej energii do normalizaciji profili
niezbednych kwasow tluszczowych w osoczu lub czerwonych krwinkach.

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

. Jesli suplementacja DHA jest niezbedna, zalecane dawki dla dzieci wynoszg 60 mg/dzien lub
100 mg/dziehn w zaleznosci od wieku.

Suplementacja niegotowang skrobig kukurydziang w nocy nie jest wskazana w leczeniu deficytu VLCAD,
poniewaz hipogl kemia nie rozwija sie u asymptomatycznych pacjentéw jesli unka sie wysitku fizycznego
i glodéwek oraz pokrywane jest dzienne zapotrzebowanie energetyczne. Aby zapobiec dtugiemu okresowi gtodu
zalecane sg ztozone weglowodanowe przekaski. U oséb z ciezkim fenotypem choroby, nietolerujgcych diugiego
gtodzenia w nocy zalecane jest wdrozenie nocnego karmienia dojelitowego, w sytuacji gdy weglowodanowa
przekagska nie jest wystarczajaca.

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédfo finansowania: brak informacji

Sita zalecen: brak informacji

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

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

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

(Wielka Brytania) e pozno ujawniajacy sie deficyt VLCAD

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

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita zalecen: brak informacji

EFNS EBN 2011 LCHAD
(Europa) Leczenie w deficycie LCHAD polega na unikaniu gtodzenia i dtugich przerw miedzy positkami, podawaniu
wysokoweglowodanowej i niskottuszczowej diety (klasa dowodéw 1V: serie przypadkow).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw: brak informacji
Sita rekomendacji: rekomendacja oparta o serie przypadkow.

AGE 2010
(USA)

VLCAD i LCHAD

W obu deficytach zaleca sig rowniez suplementacje olejem MCT.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji

Sita zalecen: wskazano, iz wiekszo$¢ rekomendacji zostato zaproponowanych na podstawie opiséw
przypadkow, stanowigcych 1V klase dowodow.

W deficycie LCHAD zaleca sie stosowanie diety niskottuszczowej i ograniczenie spozycia LCT oraz
unikanie gtodzenia.

W deficycie VLCAD zaleca sie stosowanie diety niskotluszczowej i ograniczenie spozycia bardzo
dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych oraz unikanie gtodzenia.

EGE 2009
(Europa)

VLCAD i LCHAD

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

Sita zalecen: brak informacji

Deficyt VLCAD
o  Objawowy deficyt VLCAD

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

o  Bezobjawowy deficyt VLCAD

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

Deficyt LCHAD (objawowy i bezobjawowy)

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

AKGE 2009
(USA-Kanada)

VLCAD

Czas gtodzenia

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

Wybdr mieszanki

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

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

rekomendacji (64%); pozostali eksperci, ktérzy zalecali zmiang mieszanki sugerowali te
wzbogacong o MCT.

o  Objawowy deficyt VLCAD-C

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

e  VLCAD-C (ciezki fenotyp niemowlecy) > 12 miesigca zycia
o  Bezobjawowy deficyt VLCAD-C
W przypadku zalecen dla dzieci powyzej 12. miesigca zycia osiagnieto jednogtosne
stanowisko, ze modyfikacja diety powinna obejmowac co najmniej pewne ograniczenia LCT

i suplementacjg MCT (nie osiggnigto konsensusu, co do poziomu wartosci — 57% ekspertow
wskazato 10% redukcje LCT; MCT powinno zapewnia¢ 20% dziennej energii).

o  Objawowy deficyt VLCAD-C

Osiggnieto konsensus, ze u oséb z objawami patologii serca dieta powinna zawieraé
ograniczong ilos¢ LCT. Dodatkowo pacjenci powinni otrzymywa¢ suplementacje MCT
(osiggnieto konsensus [69% zgod, 11% brak zgody, 20% neutralnych] w zakresie
dostarczania 10% kalorii z LCT i co najmniej 20% kalorii z MCT).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CPT1

e  Suplementacja $redniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT) moze przynosi¢ korzysci
u pacjentow z zespotem CPT1 ze znaczgca hepatomegalig, hiperlipidemiag lub kwasicg cewkowa.
Opracowanie jako przyktadowe produkty mozliwe do zastosowania wymienia Lipistart lub Monogen.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania; brak informagji

BIMDG 2013

Sita rekomendacji: brak informacji

Chilonkotok po leczeniu kardiochirurgicznym

Zalecenia dotyczg leczenia dzieci z wrodzonymi wadami serca. Leczenie zywieniowe chtonkotoku optucnowego

wystepujgcego jako powiktanie po leczeniu kardiochirurgicznym u dzieci obejmuje m.in. stosowanie diety

0 bardzo niskiej zawartosci tluszczu. Niemowleta i mate dzieci mogg wymagac¢ specjalistycznych preparatow

AGE 2010 wzbogaconych o duze ilosci triglicerydédw o $redniej dtugosci tancucha (MCT). W dokumencie wymieniono
(USA) produkt Lipistart jako stosowany w leczeniu chtonkotoku optucnowego u dzieci.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji

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

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

e HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;

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

¢ NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

¢ NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

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

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

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

¢ NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

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

e KCE — Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e CVZ- College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

e Gezondheidsraad — Holandia;

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

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

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

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

e DKMA — Danish Medicines Agency — Dania;

e SUKL — Statni ustav pro kontrolu IéCiv — Czechy;

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

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

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

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

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

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 11.09.2019 r. odnaleziono pozytywng rekomendacje
dotyczgcg finansowania ze srodkéw publicznych dla produktu Lipistart we wskazaniach: chtonkobrzusze,
chtonkotok w jamie optucnowej, zaburzenia wchtaniania tluszczéw zwigzane z chorobami watroby, zespét
krétkiego jelita, mukowiscydoza, hiperlipoproteinemia typu 1 oraz zaburzenia oksydacji dtugotaricuchowych
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kwaséw ttuszczowych (PBAC 2016 - Australia). Ponadto, odnaleziono informacje, ze $rodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Lipistart, MCT procal, Monogen DHA & ARA znajdujg sie na liscie
lekéw stosowanych i finansowanych w programie Dziedzicznych Choréb Metabolicznych, prowadzonego przez
Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada (IMD 2018).
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy =zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Lipistart
we wskazaniach: deficyt VLCAD, deficyt LCHAD, deficyt CPT1, chionkobrzusze, wada serca — stan po operacji
kardiochirurgicznej (chtonkotok w jamie optucnej).

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych, opinii eksperta
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2019 roku
(DZ. Urz. Min. Zdr. 2019.65).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu deficytéw VLCAD i LCHAD stosowana jest dieta z ograniczeniem
ttuszczow, przede wszystkim ditugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT), z jednoczesng suplementacja
sredniotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (MCT). Wytyczne dotyczgce deficytu CPT1 wskazuja,
iz suplementacja MCT moze przynosi¢ korzysci pacjentom ze znaczgcg hepatomegalig, hiperlipidemig i kwasicg
cewkowg. W chionkotoku u niemowlgt i matych dzieci niezaleznie od jego umiejscowienia wskazuje
sie na potrzebe stosowania specjalistycznych preparatéw wzbogaconych w MCT.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2019 r.
aktualnie ze srodkow publicznych refundowane sg 2 $.s.s.p.z. wzbogacone w MCT: Humana MCT i Bebilon Pepti
MCT we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektow metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte.
Wskazania refundacyjne powyzszych produktéw mogg obejmowaé wskazania deficyt LCHAD, deficyt VLCAD
i deficyt CPT1. Zgodnie z opinig eksperta — prof. Jolanty Wierzby (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej), przekazang w ramach prac nad MCT Pepdite, wiekszos¢ pacjentdw z rozpoznaniami deficyt
VLCAD i LCHAD otrzymuje obecnie Bebilon Pepti MCT. Niemniej nalezy zaznaczyé¢, iz powyzsze produkty
znacznie réznig sie od produktu Lipistart zawartoscig dtugo- i sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(produkty Humana MCT i Bebilon MCT zawierajg znacznie nizszy stosunek MCT/LCT), wiec mogg nie stanowi¢
odpowiedniego komparatora dla analizowanej interwenciji.

e We wskazaniach deficyt LCHAD i VLCAD w ramach importu docelowego dostepne sg inne mieszanki
o zmodyfikowanej zawartosci kwasow ttuszczowych: Monogen, MCT procal i MCT Pepdite. Wszystkie
te produkty uzyskaty pozytywne rekomendacje Prezesa w tych wskazaniach, w zwigzku z tym stanowig
odpowiedni komparator dla analizowanej interwenciji.

e We wskazaniu deficyt CPT1 sprowadzany jest jedynie MCT Oil. Produkt ten otrzymat réwniez pozytywng
rekomendacje w ramach importu docelowego w tym wskazaniu. Ze wzgledu na fakt, iz nie stanowi
on jednak produktu ztozonego (zawiera jedynie ttuszcze) nie zostat on uznany za komparator dla
produktu Lipistart w tym wskazaniu (Lipistart zawiera kompletny zestaw sktadnikoéw odzywczych).

e W przypadku chionkobrzusza i chionkotoku do jamy optucnej, bedgcego powiktaniem operacji
kardiochirurgicznych przeprowadzanych u dzieci z wadami serca dla pacjentéw sprowadzany jest produkt
Monogen. Produkt ten uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w tym wskazaniu. W zwigzku
z powyzszym Monogen stanowi odpowiedni komparator dla produktu Lipistart w tych wskazaniach.

Dodatkowo pozytywng rekomendacje Prezesa we wskazaniu powiktania po zabiegach
kardiochirurgicznych otrzymat MCT Oil. Jednakze uznano, iz ze wzgledu na fakt, iz produkt ten zawiera
jedynie ttuszcze, nie stanowi odpowiedniego komparatora dla analizowanego produktu.

Alternatywg dla produktu Lipistart w opinii prof. Sykut-Cegielskiej jest produkt Monogen, natomiast uzupetniajgco
do diety z ograniczeniem ttuszczéw LCT stosowany jest olej MCT, MCT procal, Liquigen, Milupa Basic-F, ktére
stosowane sg rowniez na wniosek o import docelowy.
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Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz wtérnych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
Lipistart w analizowanych wskazaniach w dniu 27 sierpnia 2019 roku przeprowadzono wyszukiwanie w bazach:
Medline, Embase i Cochrane Library.

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

trzeciego analityka.

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

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajace kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wigczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Populacja

Pacjenci w wieku do 10 r.z. z rozpoznaniem:
e  deficyt VLCAD

. deficyt LCHAD

. deficyt CPT1

e  chionkobrzusze

. chtonkotok do jamy optucnej, bedacy wynikiem
leczenia kardiochirurgicznego wad serca.

Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.

Interwencja

Srodek  spozywczy
zywieniowego Lipistart.
W przypadku braku odnalezienia doniesien dotyczacych
produktu Lipistart zdecydowano o wigczaniu badan
dotyczacych innych mieszanek o zblizonym sktadzie.

specjalnego  przeznaczenia

Nie zdefiniowano.

Komparator

Deficyt VLCAD i LCHAD

Inne $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego w postaci produktéw ztozonych dostepne
dla pacjentow w Polsce:

e refundowane w ramach importu docelowego
(zgodnie z danymi MZ): MCT procal, MCT Pepdite,
Monogen.

Deficyt CPT1

. najlepsze leczenie wspomagajgce.

Chionkobrzusze i chtonkotok do jamy optucnowej

ramach importu docelowego

e refundowany w
Monogen.

Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe

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

Doniesienia dotyczgce mechanizméw choroby oraz
mechanizmoéw leczenia.

Typ badan

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

W przypadku gdy nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych oraz badan RCT wigczano
nastepujace typy badan:

e  badania kliniczne kontrolowane,

nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

. publikacje pogladowe i
niesystematyczne,

przeglady

. publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

. publikacje  dotyczace
mechanizmu dziatania,

. doniesienia konferencyjne,
. listy do redakcji.

farmakokinetyki  lub
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Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

. serie przypadkéw i opisy przypadkow.

W przypadku gdy odnaleziono badania obserwacyjne

lub serie przypadkéw, opisy pojedynczych przypadkéw

prezentowano jedynie, gdy uzupetnialy informacje

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

analizowanych terapii.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.
9.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeglgdu systematycznego dla wskazania deficyt VLCAD i LCHAD odnaleziono 1 badanie kliniczne
| fazy dotyczace pacjentow stosujgcych produkt Lipistart i Monogen. Do analizy wigczono réwniez 4 opisy
przypadkoéw ze wzgledu na fakt, iz badanie kliniczne nie pozwolito na petng ocene skutecznos$ci analizowanej
terapii. Nalezy jednak wskazac, iz we wigczonych publikacjach stosowano rézne produkty w postaci proszku,
zawierajgce kompletne zestawy sktadnikow odzywczych, ze zmodyfikowang zawartoscig MCT i LCT (z ktorych
wiekszos$¢ stanowi wybrane komparatory we wskazaniu VLCAD i LCHAD).

Nie odnaleziono zadnego badania spetniajgcego kryterium wigczenia do analizy dla deficytu CPT1.

Odnaleziono jedno retrospektywne badanie dotyczgce niemowlat z wysiekiem chionki do jamy optucnej
(tac. chylothorax) oraz chtonkobrzuszem (ang. chylous ascites) (Bellini 2012) oraz jedno retrospektywne badanie
dotyczace pacjentéow z wysiekiem chtonki do jamy optucnej. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu Bellini 2012 jedynie
U nieznacznej czesci pacjentdw wystgpito chtonkobrzusze, do analizy wigczono 2 opisy przypadkow, w ktérych
dzieciom podawano Monogen.

Deficyt VLCAD i LCHAD

Badanie kliniczne

W badaniu MacDonald 2018 u 5 dzieci z diagnoza zaburzeh [(-oksydacji diugotancuchowych kwasow
tluszczowych, w tym u 2 dzieci z deficytem VLCAD i jednego dziecka z deficytem LCHAD zastosowano
naprzemiennie preparat Monogen i preparat Lipistart. Szczegdtowg charakterystyke badania przedstawiono
ponize;j.

Tabela 8. Charakterystyka badania klinicznego przeprowadzonego w analizowanej populacji pacjentow

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MacDonald Typ badania: jednoosrodkowe, badanie | Kryteria wigczenia: e wramach badania

2018 kliniczne | fazy przeprowadzone lekarskiego i pomiaru

. potwierdzona diagnoza zaburzen

Zrodto metoda otwartg. B-oksydaciji dtugotaricuchowych parametrow zyciowych

finansowania: Interwencia: preparat Lipistart (firma kwasow ttuszczowych (deficyt oceniano m.in.. cisnienie

Vitaflo Vitaflo) zapewniajacy 30% energii z LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt krwi, tgtno, temperature

nemational MCT, 7,5% z LCT i 3% z kw. CACT); g;"g oraz przeprowadzono
e ' linolowego (zawierajgcy tluszcze w : . ,

Nutricia, Merck proporcjgch(: 78,3% MCT, 20,3% LCT). * wiek=Slat . ) e  parametry krwi (m.in.:

Serono e regularne spozywanie = 500 poziom glukozy,

Komparator: preparat Monogen (firma
Nutricia) zapewniajgcy 17% energii z

MCT, 3% z LCT i 1,1% z kw. L
linolowego (zawierajacy ttuszcze w
proporcjach: 80% MCT, 20% LCT).

Pacjenci przyjmowali Monogen przez 7

ml/dzien formuty MCT;

brak chorob wspdtistniejgcych
oraz brak koniecznosci podania
pozywienia w stanach nagltychw | o
ciggu 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania.

Konfl kt
interesow:

elektrolitow, catkowita liczba
lipidéw) oceniono z prébek

Wskazano brak krwi kapilarnej;
konfliktow

interesow.

ilos¢ spozytego pokarmu
zapisywana przez

dni, nastepnie Lipistart przez 7 dni i
ponownie Monogen przez 7 dni.

Okres obserwaciji: 21 dni.

Kryteria wykluczenia: (brak inf.)
Liczba pacjentéw: 6, w tym po dwoje
dzieci z kazdym z zaburzen (deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt
CACT). Ostatecznie do analizy
wigczono 5 pacjentéw (3 z
analizowanymi wskazaniami).

Wiek pacjentow: 7-13 lat.

opiekunéw;

objawy choroby zapisywane
przez opiekunow w
dzienniku objawdw.

LCHAD - dehydrogenaza 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. Long Chain L-3-Hydroxy-Acyl-CoA-
Dehydrogenase); VLCAD - dehydrogenaza acylo-koenzymu A bardzo diugotancuchowych kwasow ttuszczowych (ang. Very Long-Chain
Acyl-CoA Dehydrogenase), CACT - translokaza karnitynoacylokarnitynowa (ang. carnitine-acylcarnitine translocase); EKG -
elektrokardiogram
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Wyniki dotyczace skutecznosci

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

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

Wiek w ) Dzienna objetos$¢ spozywanego % catkowitego dziennego
Pacjent | Choroba TOMEREE Bbl\gld\é\lnrigo(r;ge/';]flzl)e produktu (ml/dzien) spozycia energii z produktu
badania Lipistart Monogen Lipistart Monogen
Deficyt
1 VLCAD 13 lat 28,3 500 500 17% 18%
Deficyt o o
2 VLCAD 7 lat 21,2 500 500s 16% 17%
Deficyt 0, 0
3 LCHAD 9 lat 26,5 1800 1800 95% 94%

Wszystkie dzieci wymagatly karmienia nocnego (wigkszos$¢ byta karmiona przez gastrostomie, a jedno dziecko
pito w nocy przygotowane produkty). Ponadto wszystkie byty dodatkowo na diecie doustnej i otrzymywaty
suplementacje olejem orzechowym w celu uzupetnienia niezbednych kwasow ttuszczowych.

U pacjentéw w trakcie badania nie odnotowano zadnych nieprawidtowosci w zapisie EEG. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic pomiedzy dwoma produktami w zakresie jakichkolwiek pomiaréw biochemicznych.
Elektrolity i glukoza utrzymywaly sie w normalnych zakresach referencyjnych przez caly okres badania
klinicznego. Testy czynnosciowe watroby pozostalty 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 U/l w trakcie stosowania produktu Monogen na 1604 IU/I podczas
przyjmowania produktu Lipistart (dzieh przed pomiarem pacjentka ¢wiczyta na trampolinie). Poziom trdjglicerydéw
i wolnych kwasow ttuszczowych byt wysoki u wszystkich dzieci w trakcie przyjmowania obu produktow.

Analiza bezpieczenstwa

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

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

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

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

Serie przypadkow i opisy przypadkow

Odnalezione badania opisowe dotyczyly tacznie pieciorga dzieci z analizowanymi zaburzeniami procesu
oksydacji kwaséw ttuszczowych. Wsrdd oséb dorostych jedna osoba przyjmowata MCT procal, a druga proszek
zawierajgcy MCT (nie podano nazwy handlowej produktu). U dzieci zastosowano mieszanke MCT (nie podano
nazwy handlowej produktu), Portagen, Monogen oraz Lipasorb. Wyniki uzyskane po wprowadzeniu do zywienia
analizowanych produktéw przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo

Deficyt LCHAD i VLCAD
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Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Kim 2018 Typ badania: opis e  po 2 miesigcach stosowania wylgcznie MCT -
Zrédto przypadku wykazano normalizacje pracy serca (frakcja
finansowania: Populacja: 5-miesigczna wyrzutowa 78% - poprawa z 48%), tagodny LVH
Brak inf. dziewczynka z deficytem bez wysieku osierdziowego;
Konfl kt VLCAD e ostatni echokardiogram wykazat prawidtowg
interesow: Interwencja: dekstroza, prace serca i normalizacje masy lewej komory;
Brak konflikiu ryboflawina, mieszanka e upacjentki wystapity zapalenie piuc, zotadka i
interesom. MCT, przez 2 miesigce jelit, jednak wyn kajace z nich zaburzenia

stosowano wytgcznie MCT

Okres obserwacji: brak
informaciji

metaboliczne zostaty rozwigzane za pomocg
terapii ptynami oraz suplementacjg MCT.

Sharef 2013
Zrodio
finansowania:
Brak

zewnetrznego
finansowania

Konfl kt
interesow:

Brak konfliktu
interesow

Typ badania: opis
przypadku.

Populacja: 7-tygodniowe
dziecko z deficytem
VLCAD.

Interwencja: Monogen
(Nutricia) stosowany
nieprzerwanie;

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

Okres obserwacji: 4 lata.

. po rozpoczeciu zywienia produktem Monogen
nastgpita stopniowa poprawa ogoélnego 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
utrzymujgcym sie przerostem lewej komory i
drobng niedomykalnoscig zastawki mitralnej;

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

e wwieku 3,5 roku echokardiografia wskazata
tagodny koncentryczny przerost lewej komory;

e wwieku 4 lat dziecko rozwijato sie normalnie,
waga i wzrost byty odpowiednie do wieku (90
centyl), stwierdzono normalny rozwd;j
neurologiczny.

Ruiz-Sanz 2001

Typ badania: opis dwoch
przypadkow

Pacjent 1: 3 miesiagce po rozpoczeciu zywienia
preparatem Monogen badanie profilu kwasow

Pacjent 1: w trakcie okresu
obserwaciji nie odnotowano

%owania: Populacja: 3-tygodniowa t%uszc;owych Wyk_azalo niedobor kw. linolowego, epizoddéw hipoglikemii oraz
o dziewczynka z deficytem arachidonowego i dokozaheksaenowego (DHA). Do objawéw kardiomiopatii lub
Brak inf. VLCAD i 3-dniowa diety pacjentki wprowadzono odpowiednig ilo$é oleju | probleméw neurologicznych.
!<0an kt’ dziewczynka z deficytem fsoj'oyvego,_w celu zapewni_enia w diecie wigkszej
interesow: VLCAD ilosci kw. linolowego. Analiza przeprowadzona 9
; . mies. pozniej wskazata na poprawe poziomu
Brakin. Interwencja: Monogen wszystkich wielonienasyconych kwaséw
SH{S; pa_qentkc; z&/twmne tluszczowych. Odnotowano poprawe w zakresie
m%gggg'ﬁ gr?ezu em wzrostu i masy ciata. Pacjent_Z:_Dzie_cko_ zmarto
odpowiednio 3 i 5 Pacjent 2: w 10 dobie zycia (7 dni od wprowadzenia | w 10. miesigcu zycia
miesiecy; w kolejnych zywienia preparatem Monogen) odnotowano podczas_ kryzysu
miesiacach wprowadzano gwattowng poprawe obrazu klinicznego; badanie metabolicznego.
dodatkowe produkty biochemiczne przeprowadzone w 5 mies. zycia
Zywieniowe. wskazato na niedobor niezbednych kwaséw
" tluszczowych (gtéwnie kw. linolowego,
Okres obserwacji: | 5rachidonowego i DHA). Do diety pacjentki
odpowiednio 12 miesiecy i | \prowadzono odpowiednia ilo$¢ oleju sojowego, w
10 miesigcy. celu zapewnienia w diecie wiekszej ilosci kw.
linolowego. Analiza profilu lipidowego
przeprowadzona po 3 mies. wskazata poprawe ilosci
kw. linolowego i arachidonowego w surowicy krwi.
Cox 1998 Typ badania: opis e  w wieku 5 miesigcy dziewczynka miata -
Zrédto przypadku biegunke, nieregularne wymioty, stata sie
finansowania: Populacja: dziewczynka z drazliwa i stabo reagowata na bodzce; badania
Brak inf. deficytem VLCAD, w_ykaza_ly znacznie powlekszona wqtrpbg,
rozpoczecie terapii od 5 hipotonie, k_ardlomegalle_be_z p_rzekrvylerjla ptuc;
Konfl kt mies. zycia elektrokardiogram ujawnit niskie napiecie QRS
interesow: N w standardowych przewodach, tagodny blok
Brak inf. Interwencja: Lipasorb lewej odnogi peczka Hisa i ST; dwuwymiarowy

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

Okres obserwaciji: 5 lat

elektrokardiogram ujawnit ciezki koncentryczny
przerost dwukomorowy, zwigkszong
echogenicznos$¢. Frakcja wyrzutowa lewej
komory byta zmniejszona (29%; norma 30-
50%);

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

Metodyka

Skutecznosé¢

Bezpieczenstwo

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

od 3 r.z. dziewczynka doswiadcza epizodow
zmeczenia fizycznego, ktore tatwo mija po
odpoczynku, weglowodanowym positku i/lub
ibuprofenie;

w wieku 7 i 13 mies. rozwoj pacjentki mierzony
Skalg Bayley’a byt prawidtowy. W wieku 31 i 48
mies. testy w skali McCarthy’iego
zaklasyfikowaty zdolnos$ci dziewczynki jako
normlane lub nadzwyczajne. W testach rozwoju
intelektualnego pacjentka uzyskata wyniki 116 i
122 ($rednia 100, SD 16). Rozwoj emocjonalny i
spoteczny byt adekwatny do wieku. Nie
stwierdzono problemoéw behawioralnych.

Brown-Harrison
1996

Zrédio
finansowania:
Courtwright-
Summers
Metabolic
Disease Fund

Konfl kt
interesow:

Brak inf.

Typ badania: opis
przypadku

Populacja: 4-miesieczna
dziewczynka z deficytem

VLCAD.

Interwencja: Protagen

(Mead-Johnson).

Okres obserwacji:

terapie Protagen

stosowano do momentu,
gdy dziecko przeszto na
petne zywienie doustne.

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

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

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

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

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

Deficyt CPT1

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy dla deficytu CPT1.

Chionkotok

Odnaleziono jedno retrospektywne badanie dotyczgce niemowlat z wysiekiem chtonki do jamy optucnej
(tac. chylothorax) oraz chfonkobrzuszem (ang. chylous ascites) oraz jedno retrospektywne badanie obserwacyjne
dotyczace niemowlgt z wrodzonymi wadami serca i wysiekiem chtonki do optucnej po operaciji kardiochirurgicznej.

Tabela 12. Charakterystyka badania klinicznego przeprowadzonego w analizowanej populacji pacjentéw

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Cormack 2004
Zrédio
finansowania:
Brak informaciji

Konfl kt
interesow:

Brak informaciji

Typ badania: jednoosrodkowe,
retrospektywne badanie obserwacyjne
obejmujgce okres 2 lat

Interwencja: Monogen

Kryteria wtgczenia:

e diagnoza wysieku chtonki do
optucnej, ktéra wystgpita po
operacji kardiochirurgicznej,

. dzieci <10 r.z.
Kryteria wykluczenia:

. pacjenci, u ktérych chtonkotok
nie byt wynikiem operac;ji.

Liczba pacjentéw: 24 wtgczonych do
ostatecznej analizy.

. Monogen: 18 pacjentéw

e  Zywienie pozajelitowe: 6
pacjentéw

wystgpienie odpowiedzi na
Monogen zdefiniowano jako
ustgpienie chtonkotoku i
brak koniecznosci zywienia
pozajelitowego lub operacji.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Bellini 2012
Zrédto
finansowania:

Typ badania: wieloosrodkowe,
retrospektywne badanie obserwacyjne

Interwencja: w zaleznosci od pacjenta,

Brak informacji

chorzy stosowali preparaty o
zwigkszonym udziale MCT (Portagen,

Kryteria wtaczenia:

e diagnoza wysieku chfonki na
podstawie:

o mlecznego wygladu ptynu,

przezycie,

stan kliniczny pacjentow,

bezpieczenstwo.

Konfl kt
interesow:

stezenia triglicerydow w
optucnej > 1,1 mmol/l,
catkowitej liczby komoérek >
1,000 komérek/ml z
przewaga (>80%) limfocytow
Kryteria wykluczenia: brak informaciji
Liczba pacjentéw: 33 pacjentéw: 29
pacjentéw stosowato MCT,

. 13 pacjentow —
chifonkobrzusze

Monogen, Progestimil, Caprilon), ©
oktreotyd oraz procedury inwazyjne.
Brak informacji o

e 26 pacjentow z
chifonkotokiem w jamie
optucnej

Cormack 2004

Ze wzgledu na fakt, iz zywienie pozajelitowe nie stanowi komparatora dla analizowanej interwencji, ponizej
przedstawiono jedynie wyniki uzyskane w grupie pacjentéow stosujgcych Monogen.

U 18 pacjentéw zastosowano Monogen. U 6 dzieci przebywajgcych poczatkowo na oddziale intensywnej terapii
zastosowano zywienie pozajelitowe. U czternasciorga sposréd 18 dzieci (78%) stosujgcych Monogen doszto
do zmniejszenia chionkotoku. W grupie stosujgcej mieszanke doszio do znaczacej redukcji ilosci chionki
uzyskiwanej w drenazu z 17,3 do 6,1 mL/kg dziennie w okresie 3 dni. Catkowity czas trwania chfonkotoku od dnia
diagnozy wynosit od 2 do 36 dni (mediana okresu prowadzenia drenazu 4,5 dnia). Czas pozostawania pacjentéw
na oddziale od operacji do wypisu wynosit od 8 do 74 dni. U 4 pacjentéw, u ktdérych nie nastgpita poprawa
u 2 stwierdzono wzrost ilosci chionki w optucnej po 9 dniach od rozpoczecia terapii Monogenem. Pozostatych
2 pacjentdw uzyskato poczatkowg poprawe i zostali wypisani ze szpitala, jednakze wymagali ponownego
przyjecia ze wzgledu na nagromadzenie wysieku, pomimo kontynuacji terapii produktem Monogen. U pacjentéw
tych (4 osoby) rozpoczeto zywienie pozajelitowe. Jeden z pacjentdw wypisanych do domu wymagat operac;ji
zamkniecia naczyn limfatycznych klatki piersiowej. U 1 z pacjentéw doszto do zgonu z powody niewydolnosci
wielonarzgdowej, pomimo ustgpienia chtonkotoku.

Zywienie z zastosowaniem Monogenu wptyneto na utrzymanie odpowiedniego stanu odzywienia pacjentéw.
U 82% pacjentéw stwierdzono wyzszg mase ciata w dniu wypisu w poréwnaniu z masg ciata oceniong w dniu
zabiegu. Zaobserwowano minimalne zmniejszenie masy ciata (o mniej niz 3%) u 18% pacjentéw.

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

W badaniu Bellini 2012 sposrod 33 niemowlat u 29 po urodzeniu przeprowadzono drenaz optucnej, natomiast u 3
drenaz brzuszny. U 29/33 zastosowano diete MCT: u 13 preparat Portagen, 8 preparat Monogen, 6 Pregestimil,
a u 2 Caprilon. We wszystkich przypadkach zaobserwowano zmniejszenie produkcji chtonki. Ogolny stan
pacjentow byt dobry, z pojedynczymi przypadkami niewydolnosci oddechowej i limfangiektazji ptucnej. W trakcie
fazy follow-up, wszyscy pacjenci stosujgcy diete MCT charakteryzowali sie dobra kontrolg chtonkotoku.
W badaniu nie zaobserwowano dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowanie mieszanek.

Ze wzgledu na fakt, ze w opisanym powyzej retrospektywnym badaniu obserwacyjnym diagnoza jedynie
3 pacjentéw obejmowata chtonkobrzusze, zdecydowano o przedstawieniu réwniez wynikéw odnalezionych
doniesien naukowych z nizszego poziomu dowoddéw naukowych — opiséw przypadkéw — odnoszgcych sie
do pacjentéw z chtonkobrzuszem, u ktérych zastosowano preparat Monogen. Opisy te przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 13. Analiza skutecznosci na podstawie opisow przypadkéw

Badanie Metodyka Skutecznos¢

Soo-Kyeong 2018 Diete bogata w $redniofaricuchowe kwasy ttuszczowe (preparat

Monogen) podawano przez 2 tygodnie.

Typ badania: opis przypadku .

Populacja: niemowle z dysplazjg
Smiertelng i chtonkobrzuszem

Interwencja: Monogen

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 34/53



Lipistart 0T.4311.14.2019

Badanie Metodyka Skutecznos¢
Zrédto finansowania: . Ultrasonografia wykazata niemal catkowite ustgpienie
Brak informagji chtonkobrzusza, w zwigzku z czym podtrzymano dietg bogatg w

. . MCT.

Konfl kt intereséw:
Brak informacji
Lanneaux 2012 Typ badania: retrospektywy opis . Rozpoczeto diete niskottuszczowg bogatg w MCT, nastepnie
Zrédio finansowania: przypadku zastosowano preparat Monogen (90% ttuszczow w formie MCT)
Brak informacji Populacija: 3-miesieczny chfopiec | «  Po 1. dniu zywienia Monogenem u pacjenta suplementowano
Konfl kt interesow: ze schytkowg niewydolnoscig réwniez maltodekstryng oraz preparatem Lipigen (98% MCT), w
20Nk KL INIEresow. nerek i chtonkotokiem celu zwiekszenia podazy energii

Brak informacji zlokalizowanym w otrzewnej jako
powiktaniem dializoterapii

Interwencja: Monogen,
maltodekstryna i Lipigen

e  Zauwazono poprawe wygladu dializatu.

. Obserwacja po 10 miesigcach wskazata na prawidtowe parametry
wzrostu dziecka.

e  Autorzy wskazuja, ze wiaczenie diety MCT w 24 h po
zaobserwowaniu objawdw przyniosto bardzo dobre wyn Ki.

9.3. Wpyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Lipistart,
MCT procal, MCT Pepdite, Monogen, w analizowanych wskazaniach przedstawiono w rozdziale dotyczacym
skutecznosci klinicznej 9.2.

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na podstawie danych odnalezionych
na stronach internetowych URPL, EMA, FDA i WHO.

URPL

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

WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 13.09.2019 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych
reakcji niepozgdanych, ktére wystgpity podczas stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Monogen. Do rejestru zgtoszono 29 podejrzanych dziatan niepozadanych, ktére wystgpity podczas
stosowania tego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Tabela 14. Podejrzewane dziatania niepozadane $.s.s.p.z. Monogen wg WHO Uppsala Monitoring Centre (aktualne
na dzien 13.09.2019).

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 5

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zakazenia i zarazenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

PR FPININININ®WIW[W|[®

Zaburzenia naczyniowe
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Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzen zotgdkowo-jelitowych (5), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania
(3), zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (3), zaburzen skory i tkanki podskornej (3) oraz
zakazen i zarazen (3).

Baza ADRR

W dniu 13.09.2019 r. analitycy Agencji dokonali wyszukiwania w bazie ADRR. Nie odnaleziono zadnych informacji
dotyczacych ztozonych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktérych sktad jest
zblizony do wnioskowanego produktu tj.: MCT procal, Lipistart, Monogen, MCT Pepdite.

EMA

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatdéw dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwenciji lub interwencji
o podobnym sktadzie na stronie internetowej EMA.

EDA

Analitycy Agenciji nie odnalezli materiatéw dot. bezpieczenstwa stosowania analizowanych $.s.s.p.z. na stronie
internetowej FDA.

9.4. Ograniczenia badan i analizy

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niewielka liczba dowodow dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej
stosowania produktu Lipistart. Odnalezione dowody dotyczgce zaréwno analizowanej technologii, jak i innych
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego stanowig dowody niskiej jakosci. Nalezy
zauwazyc, iz produkt Lipistart jest przede wszystkim stosowany w chorobach rzadkich i moze by¢ 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 wynikow
przeprowadzonych badan klinicznych. Nalezy réwniez zauwazy¢, iz w badaniach $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego z modyfikacjg sktadu kwasow ttuszczowych byty stosowane jako wytgczne Zrédto
pozywienia jedynie u niewielkiego odsetka pacjentéw. Najczes$ciej produkty te byly wykorzystywane w diecie
przez krotki okres lub stanowity uzupetnienie diety. Ponadto nie odnaleziono zadnych dowodéw dotyczacych
stosowania mieszanek wzbogaconych o MCT w populacji pacjentéw z deficytem CPT1.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W zatgczeniu do zlecenia Ministerstwa Zdrowia, znak PLD.46434.3767.2019.1.SG otrzymano m.in.: dane
dotyczace importu docelowego oraz liczby rozpatrzonych wnioskéw o refundacje produktéw leczniczych Lipistart
w analizowanych wskazaniach w latach (lipiec) 2016 — 2019 (czerwiec). Z otrzymanych danych wynika,
ze w analizowanych latach sprowadzono fgcznie 2812 opakowan $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Lipistart za fgczng kwote 572 242,00 zt.

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

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

W 2018 r. w poréwnaniu do roku 2017 liczba pacjentéw wzrosta (4 pacjentow wiecej), jednakze obnizeniu ulegta
liczba sprowadzonych opakowan produktu Lipistart (o0 54 opakowania leku, co stanowi 5,4% opakowan
sprowadzonych w 2017 r.).

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli ponizej mozna wnioskowac, iz analizowany srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego posiada ok. 20% rynku srodkéw spozywczych sprowadzanych
z zagranicy w analizowanych wskazaniach. Liczba sprowadzonych opakowan produktu Lipistart réwniez stanowi
ok. 19% wszystkich opakowan produktéw zawierajgcych srodniotancuchowe kwasy ttuszczowe sprowadzonych
dla pacjentéw w Polsce w 2018 r. Nalezy przy tym jednak zaznaczy¢, iz Lipistart jest jedynym s$rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego sprowadzanym w latach 2017-2018 we wszystkich
analizowanych wskazaniach.

Szczegoly dotyczgce wielkosci refundacii poszczegdlnych produktéw przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 15 Wielkosé refundacji $sspz bedacych zrédtem MCT sprowadzanych w ramach importu docelowego”

Liczba unikalnych
numerow PESEL we
Ssspz Wskazanie wnioskach

Liczba sprowadzonych taczna kwota zgod na
opakowan refundacje [z1]]

2017 2018 2017 2018 2017 2018

deficyt LCHAD

deficyt VLCAD

deficyt CPT1

Lipistart 13 17 963 909 195 970,50 184 981,50

chtonkobrzusze

wada serca - stan po operac;ji
kardiochirurgicznej

deficyt LCHAD

deficyt VLCAD
MCT Ol deficyt CPT1 81 91 1295 1645 74 449,55 94 571,05

wada serca - stan po operac;ji
kardiochirurgicznej

. 4 3 243 144 55 384,56 32 820,48
Pepdite

deficyt VLCAD

procal 25 27 309 342 111 082,41 122 945,58

deficyt VLCAD
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L'CZb"’.l Ll Liczba sprowadzonych taczna kwota zgod na
. numeréw PESEL we a .
Ssspz Wskazanie wnioskach opakowan refundacje [z{]]
2017 2018 2017 2018 2017 2018
deficyt LCHAD
Monogen 14 20 1289 1828 423 526,70 600 626,00
deficyt VLCAD

~produkt Liquigen nie byt sprowadzany w a analizowanych wskazaniach 2017 i w 2018 r., natomiast byt sprowadzany dla pojedynczych

pacjentéw z deficytem LCHAD w 2019 r.
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11. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcéw

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

Tabela 16. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji

. . & Cenadla
Produkt leczniczy C2ZN [zi] UCZ [z1] CHB [z{] CD [z1] WDS [zi] platnika [z1]
Lipistart 203,50 219,78 241,76 260,30 3,20 257,10

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
*jako cene zbytu netto leku przyjeto cene wyn kajgca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ z |l kwartatu 2018 r.

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowania $redniej liczby opakowanh produktu Lipistart przypadajgcg na pacjenta
na podstawie danych za rok 2018 udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia. Dodatkowo przedstawiono wariant
maksymalny, w ktérym przyjeto, iz produkt Lipistart przejmie udziaty w rynku wszystkich produktow dostepnych
w ramach importu docelowego.

Tabela 17. Srednia liczba opakowan produktu przypadajaca na pacjenta w 2018 roku na podstawie danych
udostepnionych przez MZ

Liczba unikalnych nr Liczba sprowadzonych Srednia liczba opakowan

Produkt leczniczy PESEL we wnioskach opakowan przypadajaca na pacjenta

Wariant prawdopodobny
Lipistart ‘ 17 ‘ 909 ‘ 53,47

Wariant maksymalny

Lipistart ‘ 158 ‘ 8 448 ‘ 53,47

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o wydawaniu zgdd na refundacje $sspz Lipistart roczne wydatki ponoszone przez
ptatnika publicznego wyniosg ok. 234 tys. zt. W oszacowaniach uwzgledniono stosowanie produktu Lipistart u 17
o0s6b rocznie z wykorzystaniem przecietnie 53,47 opakowan na pacjenta. Przy przyjeciu wariantu maksymalnego,
w ktérym produkt bylby sprowadzony dla 158 pacjentéw roczny koszt dla ptatnika publicznego jest wyzszy
i wyniesie ok. 2,2 min zi.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Agencji

Produkt leczniczy ’ Koszt z perspektywy NFZ [z1]

Wariant prawdopodobny
Lipistart ‘ 233 705,67

Wariant maksymalny

Lipistart ‘ 2172 064,12
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ
Pismem z dnia 23.07.2019 r., znak PLD.46434.3767.2019.1.SG (data wplywu do AOTMIT: 24.07.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Lipistart, proszek, puszka a 400 g
we wskazaniach:

o deficyt LCHAD;

o deficyt VLCAD;

o deficyt CPT1,

e chionkobrzusze;

e wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart, nie posiada waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Produkt sprowadzany jest zgodnie z art. 29a ust.
5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2019 r. poz. 1252).

Produkt Lipistart podlegat ocenie Agencji w 2013 r. w dwéch wskazaniach: deficyt LCHAD (obecnie oceniane)
i hipertriglicerydemia. W zwigzku z powyzszym analize w zakresie wskazania LCHAD ograniczono wzgledem
przegladu wytycznych klinicznych oraz dostepnosci nowych dowodéw naukowych po dacie wyszukiwania z 2013
r.

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z pézn. zm.) Minister Zdrowia pismem z dnia 23.07.2019 r.,
znak PLD.46434.3767.2019.1.SG (data wptywu do AOTMIT: 24.07.2019 r.), zlecit zbadanie zasadno&ci
wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Lipistart, proszek, puszka a 400 g

we wskazaniach:
o deficyt VLCAD;
e deficyt LCHAD;
e deficyt CPTL;
e chionkobrzusze;
e wada serca — stan po leczeniu kardiologicznym.

Produkt Lipistart nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolite]
Polskiej. Produkt sprowadzany jest zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2019 r. poz. 1252).

Produkt Lipistart podlegat ocenie Agencji w 2013 r. w dwéch wskazaniach: deficyt LCHAD (obecnie oceniane)
i hipertriglicerydemia i uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji, m.in. ze wzgledu na fakt, iz preparaty
0 zwiekszonej zawartosci kwaséw MCT w stosunku do LCT zalecane sg do stosowana w tych jednostkach
chorobowych przez wytyczne praktyki klinicznej.

Problem zdrowotny

e Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych
(LCHAD)

LCHAD nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajacych sie klinicznie zaburzen procesu oksydaciji
kwasow ttuszczowych. Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny. Choroba ujawnia sie
zwykle w okresie niemowlecym lub wczesnym dziecinstwie. Na obraz kliniczny niedoboru LCHAD skfadajg sie
m.in.: nieche¢ do jedzenia, wymioty, hipoglikemia, hipotonia miesniowa, niewydolnos¢ watroby. Wg danych

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 40/53



Lipistart 0T.4311.14.2019

dostepnych na stronie orpha.net czesto$¢ wystepowania deficytu LCHAD wynosi 1/120 000 urodzen w Polsce
i 1/20 000 urodzeh na Pomorzu. Zgodnie z przeprowadzonym badaniem pilotazowym i dostepng prezentacjg
prof. Wierzby czestos¢ wystepowania LCHAD na Kaszubach wynosi 1:17 000 urodzen. W latach 1997 — 2011
rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposrdd ktorych 5 zmarto

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

VLCAD jest klinicznie podobny do deficytu LCHAD. Deficyt VLCAD dziedziczy sie w sposéb autosomalny
recesywny. Objawy mogg pojawia¢ sie w okresie niemowlecym lub dziecinstwie i majg charakter zblizony do
obserwowanych w deficycie LCHAD. Szacuije sie, iz czestos¢ wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000
do 1/110 000 zywych urodzen. Na stronie internetowej orpha.net zamieszczono informacje, iz na swiecie zostato
zaraportowanych 400 przypadkéw deficytu VLCAD (nie podano okresu, w jakim zbierano powyzsze dane).
Czestos¢ wystepowania deficytu w Niemczech wynosi 1/50 000.

o Deficyt CPT1

Niedobor palmitylotransferazy 1 karnityny watrobowej (deficyt CPT1) jest jednym z najrzadszych zaburzen
utleniania dtugofancuchowych kwasow tluszczowych. Zgodnie z programem badan przesiewowych noworodkéw
w Polsce na lata 2019-2022 czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie na okoto 1: 200 000. U pacjentow
z deficytem CPT1A wystepujg zagrazajace zyciu epizody hipoglikemii hipoketotycznej i encefalopatia watrobowa.
Pierwsze objawy pojawiajg sie pomiedzy 3. a 6. miesigcem zycia dziecka.

e Chionkobrzusze

Chtonkobrzusze) jest rzadkim przypadkiem wodobrzusza, wynikajgcego z wycieku bogatej w trojglicerydy limfy
do jamy otrzewnej. Chionkobrzusze w populacji pediatrycznej wystepuje rzadko i stanowi 4% przypadkow
wodobrzusza u noworodkéw. Najczestszg przyczyng wrodzonego chtonkobrzusza sg nieprawidtowosci
w budowie naczyn limfatycznych. Ze wzgledu na gromadzenie sie limfy w jamie otrzewnej wystepuje
powiekszenie obwodu brzucha i wzrost ciSnienia w jamie brzusznej, a w konsekwencji zaburzenia w
funkcjonowaniu uktadu pokarmowego i oddechowego (dusznosci).

¢ Wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym

Jako mozliwe powiktanie leczenia kardiochirurgicznego w niniejszym raporcie opisano chtonkotok do jamy
optucnej. Wysiek optucnowy utworzony przez chionke jest rzadkim powiklaniem rozlegtych zabiegow
operacyjnych w obrebie klatki piersiowej, jak réwniez wrodzonym schorzeniem noworodkéw lub konsekwencijg
procesow rozrostowych w obrebie klatki piersiowej. Pooperacyjny chtonkotok u pacjentéw operowanych z powodu
wad serca wystepuje z czestoscig 1,5-7,6%.

Rekomendacje kliniczne
o Deficyt LCHAD i deficyt VLCAD

W wytycznych klinicznych zalecane jest, aby w deficycie LCHAD i VLCAD ograniczyé przyjmowanie ttuszczow,
przede wszystkim dtugofancuchowych kwasoéw 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 bezobjawowg chorobg dopuszcza sie karmienie piersia, jednak dieta ta powinna by¢ uzupetniona
mieszankami zawierajgcymi MCT. U starszych dzieci rekomenduje sie diete z ograniczeniem dtugotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej).

e Deficyt CPT1

Odnaleziono 1 opracowanie rekomendaciji klinicznych dla deficytu CPT1. Wytyczne BIMDG 2013 wskazujg
na korzysci wynikajgcg z suplementacji $redniotancuchowych kwaséw tluszczowych (MCT) u wybranych
pacjentéw z zespotem CPT1 ze znaczgcg hepatomegalig, hiperlipidemig lub kwasicg cewkowg (np. Lipistart
lub Monogen).

e Chionkobrzusze

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych terapii chionkobrzusza. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano o przedstawieniu informacji z najnowszych opracowan przegladowych dotyczacych metod leczenia
chtonkotoku: Bhardwaj 2018, Lizaola 2017, Lopez-Gutierrez 2014. W publikacjach tych wskazano na zasadnos¢
zastosowania w zywieniu mieszanek niskottuszczowych zawierajgcych sredniofarnicuchowe kwasy ttuszczowe
(MCT) w celu ograniczenia ilosci produkowanej chionki. Nalezy zauwazyé, iz publikacje te dotyczyty chtonkotoku
ogoétem, a wiec obejmowaty zaréwno problem chionkobrzusza, jak i chtonkotoku w jamie optucnowe;j.
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e Chionkotok w jamie optucnej

Odnaleziono 1 opracowanie rekomendacji klinicznych dotyczace leczenia chtonkotoku u dzieci z wrodzonymi
wadami serca. 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 triglicerydéw o $redniej dtugosci fancucha (np. produkt Lipistart).

Technologie alternatywne
e Deficyt LCHAD i VLCAD

We wskazaniach deficyt LCHAD i VLCAD w ramach importu docelowego dostepne sg inne mieszanki
o0 zmodyfikowanej zawartosci kwaséw ttuszczowych: Monogen, MCT procal i MCT Pepdite. Wszystkie te produkty
uzyskaty pozytywne rekomendacje Prezesa, w zwigzku z tym stanowig odpowiedni komparator dla analizowanej
interwencji w tych wskazaniach.

e Deficyt CPT1

We wskazaniu deficyt CPT1 sprowadzany jest jedynie MCT Oil. Produkt ten otrzymat réwniez pozytywnag
rekomendacje w ramach importu docelowego w tym wskazaniu. Ze wzgledu na fakt, iz nie stanowi on jednak
produktu ztozonego (zawiera jedynie ttuszcze) nie zostat on uznany za komparator dla produktu Lipistart w tym
wskazaniu (Lipistart zawiera kompletny zestaw sktadnikow odzywczych). Za komparator uznano najlepsze
leczenie wspomagajace.

e Chlonkobrzusze i chtonkotok w jamie optucnowej

W  przypadku chtonkobrzusza i chionkotoku do jamy optucnowej, bedacego powiktaniem operac;ji
kardiochirurgicznych przeprowadzanych u dzieci z wadami serca dla pacjentow sprowadzany jest produkt
Monogen. Produkt ten uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w tym wskazaniu. W zwigzku
Z powyzszym Monogen stanowi odpowiedni komparator dla produktu Lipistart w analizowanych wskazaniach.

Analiza skutecznosci
o Deficyt LCHAD i VLCAD

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedno badanie kliniczne | fazy (MacDonald 2018), w ktérym
3 pacjentow z analizowanymi wskazaniami leczono naprzemiennie produktami Lipistart i Monogen tacznie przez
21 dni oraz 5 opisow przypadkéw, w ktérych pacjenci stosowali MCT procal, MCT Pepdite, Lipistart, Monogen
(badania: Kim 2018, Zweers 2012, Ruiz-Sanz 2001, Cox 1998, Brown-Harrison 1996).

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

W badaniu Ruiz-Sanz 2001 u dwdjki dzieci leczonych preparatem Monogen odnotowano poprawe obrazu
klinicznego, ale w ok. 4.-5. miesigcu zycia dzieci stwierdzono niedobory niezbednych, nienasyconych
kw. ttuszczowych w surowicy krwi. Po wprowadzeniu oleju sojowego profil lipidowy krwi ulegt poprawie. Natomiast
w badaniu Sharef 2013 u dziecka leczonego réwniez preparatem Monogen uzyskano odwrdcenie ciezkich
objawow klinicznych i istotng poprawe stanu serca. Réwniez w badaniu Kim 2018 i Cox 1998 doszio do poprawy
stanu serca pacjentéw. Zywienie tym produktem wg. autoréw publikacji zapewnito prawidtowy rozwoj, réwniez
neurologiczny. Podobnie w badaniu Brown-Harrison 1996 u dziecka leczonego produktem Protagen w ciggu
48 godzin od rozpoczecia zywienia odnotowano bardzo szybkg poprawe samopoczucia, obnizenie poziomu
kinazy kreatynowej oraz poprawe stanu serca.

e Deficyt CPT1
Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy dla deficytu CPT1.
e Chionkobrzusze i chlonkotok do jamy optucnej

Do analizy wigczono jedno badanie retrospektywne dotyczgce chtonkotoku do jamy optucnej, wystepujgcego
u dzieci po operacjach kardiochirurgicznych wad serca — Cormack 2004. W badaniu wsrdd 18 dzieci stosujgcych
Monogen, u 14 doszto do redukcji chtonkotoku w okresie 3 dni. U 4 pacjentow, u ktorych nie stwierdzono poprawy,
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u dwéch nastgpito zwiekszenie wysieku. Wszyscy ci pacjenci wymagali wprowadzenia zywienia pozajelitowego.
Stosowanie Monogenu pozwolito na utrzymanie odpowiedniego stanu odzywienia pacjentéw. U Zadnego
z pacjentéw nie doszto do nawrotu chtonkotoku po przerwaniu terapii. Jeden pacjent zmart w wyniku
niewydolnosci wielonarzgdowe;.

Odnaleziono jedno retrospektywne badanie dotyczgce niemowlgt z wysiekiem chionki do jamy optucnej
oraz chionkobrzuszem (Bellini 2012). U 29 sposréd 33 pacjentdw z chionkotokiem zastosowano jeden
z produktéw o zwiekszonej zawartosci MCT w stosunku do LCT (Monogen, Portagen, Pregestimil, Caprilon).
Nie zaobserwowano dziatan niepozgdanych. We wszystkich przypadkach zaobserwowano zmniejszenie
produkcji chtonki. Ogélny stan pacjentéw byt dobry, z pojedynczymi przypadkami niewydolnosci oddechowej
i imfangiektazji ptucnej. W trakcie fazy follow-up, wszyscy pacjenci stosujgcy diete MCT charakteryzowali sie
dobra kontrolg chtonkotoku.

Do analizy wigczono takze 2 pojedyncze opisy przypadkoéw dotyczace chtonkobrzusza u dziecka po zabiegu
chirurgicznym (Soo-Kyeong 2018) oraz chtonkotoku jako powiktania dializoterapii otrzewnowej u chtopca
ze schylkowg niewydolnoscig nerek (Lanneaux 2012). W obu doniesieniach naukowych po zastosowaniu diety
bogatej w MCT zaobserwowano ustgpienie lub zmniejszenie objawoéw chtonkotoku.

Analiza bezpieczenstwa

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pozytywng rekomendacje australijskiej agencji PBAC z 2016 r., dotyczacg finansowania produktu
Lipistart we wskazaniach: chtonkobrzusze, chtonkotok w jamie optucnowej, zaburzenia wchtaniania ttuszczow
zwigzane z chorobami watroby, zespdt krotkiego jelita, mukowiscydoza, hiperlipoproteinemia typu 1 oraz
zaburzenia oksydac;ji dlugotancuchowych kwaséw ttuszczowych.

Ponadto, odnaleziono informacje, ze produkt Lipistart znajduje sie na kanadyjskiej liScie produktéw stosowanych
i finansowanych w ramach programu Dziedzicznych Choréb Metabolicznych, prowadzonego przez Ministerstwo
Zdrowia (2018 r.).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem przeprowadzono oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart stosowanego
w ramach analizowanych wskazan. Na podstawie danych dotyczgcych refundacji w ramach importu docelowego
produktu Lipistart w 2018 r. przyjeto, iz rocznie powyzszym produkiem leczonych bedzie 17 pacjentow
z analizowanymi wskazaniami. Terapia 17 pacjentdw wymaga refundacji 909 opakowan produktu. Uwzgledniajgc
powyzsze roczny koszt refundaciji $.s.s.p.z. oszacowano na ok. 234 tys. zt. W przypadku przejecia przez Lipistart
rynku wszystkich produktéw zawierajgcych MCT w analizowanych wskazaniach liczba pacjentéw leczonych
produktem Lipistart wyniesie 158, a koszt ich leczenia dla ptatnika publicznego wyniesie ok. 2 min 172 tys. zt.

Opinie ekspertow

W toku prac uzyskano opinie eksperta klinicznego prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej. Ekspert wskazata, ze preparat
Lipistart charakteryzuje sie odpowiednim sktadem i wartoscig odzywczg dla zastosowania w postepowaniu
dietetycznym w analizowanych wskazaniach, stanowi petnowartosciowe pozywienie, dostarczajgce biatka,
weglowodandéw, ttuszczéw, witamin i sktadnikéw mineralnych dla niemowlat i uzupetniajgco dla matych dzieci.
W odniesieniu do wskazan chtonkobrzusze oraz wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym, preparat ten
moze by¢ stosowany w pojedynczych przypadkach w sposéb nieciggty, ale zasadnos¢ jego podania powinna by¢
rozwazona indywidualnie dla kazdego pacjenta i zatwierdzona przez konsultanta wtasciwego dla danej dziedziny.
W przypadku deficytu LCHAD, VLCAD oraz CPT1 postepowanie dietetyczne polegajgce na redukcji spozycia
LCT trwa cate zycie.
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0OT.4311.14.2019

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

MCT_Pepdite zgody na refundacje
Oroh ; http://www.orpha.net/consor/www/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=26793 (data dostepu: 18.04.2018 r.)
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P https://www.orpha.net/data/patho/Pro/pl/Chlonkotok_wrodzony_PI_pl_PRO_ORPHA264688.pdf
https://www.omim.org/entry/248360?search=malonyl-
Omim.or coa%?20decarboxylase%20deficiency&highlight=%%622malonyl%20coa%20decarboxylase%20deficiency%22%20%
019 22malonyl%20c0a%22%20%22malonylcoa%?20decarboxylase%20deficiency%22%20decarboxylase%20deficien
cy%20malonylcoa (dostep: 30.05.2019).
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Pozostate publikacje

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

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

Informacije o https://www.nestlehealthscience.com/asset-library/documents/vitaflo/metabolic/datacards%202017-
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14.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. sSrodkoéw spozywczych zawierajacych ttuszcze
MCT w bazie Medline (data wyszukiwania: 27.08.2019 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

"Search (((((((((((LCHAD([Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
LCHADDI[Title/Abstract])))) OR ((Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy"""
[Supplementary Concept])) OR Trifunctional Protein Deficiency[Title/Abstract]) OR LCHAD
Deficiency[Title/Abstract]) OR TFP Deficiency[Title/Abstract]))) OR ((Long-Chain[Title/Abstract] AND
dehydrogenase[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract])))) OR ((very long chain fatty acyl-CoA
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR very long chain acyl-coA dehydrogenase
deficiency([Title/Abstract]) OR Very long-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])
OR Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract]) OR VLCAD[Title/Abstract])))))
OR (((((((((((sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction))) OR
vicad deficiency) OR """VLCAD deficiency""" [Supplementary Concept]) OR ((Long-Chain[Title/Abstract]
AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract]))) OR Pearson* Marrow-Pancreas
Syndrome[Title/Abstract]) OR Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-C[Title/Abstract]) OR VIcad-
HI[Title/Abstract] or VLCADDI[Title/Abstract]))) OR (((((((((((((((carnitine palmitoyltransferase
1[Title/Abstract]) OR carnitine palmitoyl transferase 1 deficiency[Title/Abstract]) OR CPT1[Title/Abstract])
OR CPT1D[Title/Abstract]) OR CPT1 deficiency[Title/Abstract]) OR CPT type 1[Title/Abstract]) OR CPT 1A
deficiency([Title/Abstract]) OR CPT deficiency[Title/Abstract]) OR CPT1AD(Title/Abstract]) OR Carnitine O-
Palmitoyltransferase[Title/Abstract]) OR Carnitine O-Palmitoyltransferase deficiency[Title/Abstract]) OR
Hepatic CPT 1 deficiency[Title/Abstract]) OR Liver CPT 1 deficiency[Title/Abstract])) OR "'Carnitine
palmitoyl transferase 1A deficiency™ [Supplementary Concept])) OR (((Chylous Ascites[Title/Abstract]) OR
chyloperitoneum[Title/Abstract]) OR "'Chylous Ascites"'[Mesh])) OR ((""Heart Defects, Congenital"™[Mesh])
OR (((heart defect[Title/Abstract]) OR heart defects[Title/Abstract]) OR heart Abnormalit*[Title/Abstract]))))
AND ((((((((((((((""medium-chain fatty acid™) OR mct) OR "'medium chain triglycerides™") OR ""medium
chain triglyceride™) OR ""medium-chain fatty acids™) OR ""'medium-chain triglycerides™) OR "'medium-
chain triglyceride™)))) OR (MCT*) OR MCFA¥)))) OR Lipistart[Title/Abstract])"

317

"Search (((((((((((((""'medium-chain fatty acid"™) OR mct) OR ""medium chain triglycerides™) OR "'medium
chain triglyceride™) OR ""medium-chain fatty acids™) OR ""'medium-chain triglycerides™) OR "'medium-
chain triglyceride™)))) OR ((MCT*) OR MCFA¥)))) OR Lipistart[Title/Abstract]"

35378

"Search (((((((((LCHAD[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
LCHADDI[Title/Abstract])))) OR ((Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy""*
[Supplementary Concept])) OR Trifunctional Protein Deficiency[Title/Abstract]) OR LCHAD
Deficiency[Title/Abstract]) OR TFP Deficiency[Title/Abstract]))) OR ((Long-Chain[Title/Abstract] AND
dehydrogenase[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract])))) OR ((very long chain fatty acyl-CoA
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR very long chain acyl-coA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract]) OR Very long-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])
OR Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract]) OR VLCAD[Title/Abstract])))))
OR (((((((((((sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction))) OR
vicad deficiency) OR """VLCAD deficiency"" [Supplementary Concept]) OR ((Long-Chain[Title/Abstract]
AND dehydrogenase|[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract]))) OR Pearson* Marrow-Pancreas
Syndrome[Title/Abstract]) OR Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-C[Title/Abstract]) OR Vicad-
H[Title/Abstract] or VLCADDITitle/Abstract]))) OR (((((((((((((((carnitine palmitoyltransferase
1[Title/Abstract]) OR carnitine palmitoyl transferase 1 deficiency[Title/Abstract]) OR CPT1[Title/Abstract])
OR CPT1DJTitle/Abstract]) OR CPT1 deficiency[Title/Abstract]) OR CPT type 1[Title/Abstract]) OR CPT 1A
deficiency[Title/Abstract]) OR CPT deficiency[Title/Abstract]) OR CPT1AD[Title/Abstract]) OR Carnitine O-
Palmitoyltransferase[Title/Abstract]) OR Carnitine O-Palmitoyltransferase deficiency[Title/Abstract]) OR
Hepatic CPT 1 deficiency[Title/Abstract]) OR Liver CPT 1 deficiency[Title/Abstract])) OR "'Carnitine
palmitoyl transferase 1A deficiency™ [Supplementary Concept])) OR (((Chylous Ascites[Title/Abstract]) OR
chyloperitoneum[Title/Abstract]) OR "'Chylous Ascites"™'[Mesh])) OR ((""Heart Defects, Congenital"™[Mesh])
OR (((heart defect[Title/Abstract]) OR heart defects[Title/Abstract]) OR heart Abnormalit*[Title/Abstract]))"

155306

"Search (""Heart Defects, Congenital""[Mesh]) OR (((heart defect[Title/Abstract]) OR heart
defects[Title/Abstract]) OR heart Abnormalit*[Title/Abstract])"

151117

"Search ((heart defect[Title/Abstract]) OR heart defects[Title/Abstract]) OR heart
Abnormalit*[Title/Abstract]"

15764

"Search ""Heart Defects, Congenital™'[Mesh]"

146399

"Search ((Chylous Ascites[Title/Abstract]) OR chyloperitoneum[Title/Abstract]) OR "'Chylous
Ascites™'[Mesh]"

1643
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

"Search "'Chylous Ascites"'[Mesh]"

1237

"Search ((((((((((((((carnitine palmitoyltransferase 1[Title/Abstract]) OR carnitine palmitoyl transferase 1
deficiency[Title/Abstract]) OR CPT1[Title/Abstract]) OR CPT1D[Title/Abstract]) OR CPT1
deficiency[Title/Abstract]) OR CPT type 1[Title/Abstract]) OR CPT 1A deficiency[Title/Abstract]) OR CPT
deficiency[Title/Abstract]) OR CPT1AD[Title/Abstract]) OR Carnitine O-Palmitoyltransferase[Title/Abstract])
OR Carnitine O-Palmitoyltransferase deficiency[Title/Abstract]) OR Hepatic CPT 1
deficiency[Title/Abstract]) OR Liver CPT 1 deficiency[Title/Abstract])) OR "'Carnitine palmitoyl transferase
1A deficiency™ [Supplementary Concept]"

1659

10

"Search ""Carnitine palmitoyl transferase 1A deficiency" [Supplementary Concept]"

10

11

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

508

12

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

177

13

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

410

14

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

271

15

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

764

16

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

670

17

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

186

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. sSrodkéw spozywczych zawierajacych tluszcze
MCT w bazie Embase (data wyszukiwania: 27.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 protein.ab,kwi,ti. 2878651

2 deficiency.ab,kw;ti. 368924

3 with.ab,kw,ti. 20571155

4 myopathy.ab,kw,ti. 28341

5 neuropathy.ab,kwiti. 101336

6 trifunctional.ab,kw,ti. 1535

7 land 2 and 3 and 4 and 5 and 6 7

8 land 2 and 6 213

9 LCHAD.ab,kw,ti. 301

10 "deficienc*".ab,kw,ti. 415413

11 9 and 10 248

12 TFP.ab,kwi,ti. 1527
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
13 10 and 12 69
14 long chain.ab,kw,ti. 32041
15 dehydrogenase.ab,kwiti. 167238
16 14 and 15 1966
17 10 and 16 936
18 LCHADD.ab,kw,ti. 76
19 7or8orlloril3orl7orl8 1092
20 Sideroblastic.ab,kwiti. 1395
21 anemia.ab,kwiti. 151405
22 marrow.ab,kw,ti. 323498
23 cell.ab,kwti. 4096482
24 vacuolization.ab,kw,ti. 6571
25 pancreatic.ab,kwi,ti. 252078
26 dysfunction.ab,kw,ti. 570371
27 20 and 21 and 22 and 23 and 24 and 25 and 26 2
28 VLCAD.ab,kw,ti. 468
29 10 and 28 369
30 VLCADD.ab,kwiti. 127
31 Very long chain.ab,kwiti. 3846
32 "acyl-co*".ab,kw,ti. 14891
33 dehydrogenase.ab,kw;ti. 167238
34 31 and 32 and 33 574
35 10 and 34 434
36 Acadvl.ab,kwiti. 154
37 Vicad-C.ab,kw,ti. 1

38 Vicad-H.ab,kw,ti. 0

39 27 or 29 or 30 or 35 or 36 or 37 or 38 649
40 CPT.ab,kwiti. 18704
41 10 and 40 529
42 type l.ab,kwi,ti. 160111
43 10 and 40 and 42 7
44 CPT1.ab,kw,ti. 938
45 10 and 44 84
46 carnitine.ab,kwi,ti. 18095
a7 palmitoyltransferase.ab,kw,ti. 3936
48 palmit* transferase.ab,kwi,ti. 1443
49 10 and 46 and 48 246
50 10 and 46 and 47 518
51 CPT1D.ab,kwi,ti. 2

52 CPT 1A.ab,kwiti. 104
53 10 and 52 10
54 41 or 43 or 45 or 49 or 50 or 51 or 53 1009
55 exp chylous ascites/ 1943
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
56 Chylous Ascites.ab,kwti. 1454
57 chyloperitoneum.ab,kw,ti. 245
58 55 or 56 or 57 2158
59 exp congenital heart malformation/ 125623
60 Heart Defect.ab,kw,ti. 4410
61 Heart Defects.ab,kw;ti. 13867
62 "heart Abnormalit**.ab,kw,ti. 803
63 59 or 60 or 61 or 62 131439
64 19 or 39 or 54 or 58 or 63 135713
65 exp medium chain fatty acid/ 12875
66 medium-chain.ab,kwiti. 8543
67 fatty acid.ab,kw,ti. 143534
68 66 and 67 2856
69 "triglycerid*".ab,kwiti. 152580
70 66 and 69 3423
71 MCFA.ab,kw,ti. 382
72 MCT.ab,kw,ti. 8781
73 65 or 68 or 70 or 71 or 72 24842
74 64 and 73 544
Tabela 21.Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 27.08.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy):ti,ab,kw (Word variations have been 0
searched)
#2 (Trifunctional):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38
#3 (Protein):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 82609
#4 (With):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1189443
#5 (Myopathy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 913
#6 (Neuropathy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9866
#7 #2 and #3 and #4 and #5 and #6 0
#8 (LCHAD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#9 (deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23002
#10 (deficienc*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21067
#11 #9 or #10 23327
#12 #8 and #11 7
#13 (TFP):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 70
#14 #13 and #11 7
#15 #1 or #7 or #12 or #14 10
#16 MeSH descriptor: [Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain] explode all trees 3
#17 #16 and #11 3
#18 (VLCAD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19
#19 #18 and #11 14
#20 (Pearson* Marrow Pancreas Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#21 (Long Chain dehydrogenase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 47

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

49/53



Lipistart 0T.4311.14.2019
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#22 #21 and #11 18
#23 (Acadvl):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#24 #23 and #11 0
#25 (Vicad-C):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#26 (Vlcad-H):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#27 #17 or #19 or #20 or #22 22
#28 (CPT 1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 981
#29 #28 and #11 6
#30 (carnitine palmitoyltransferase 1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 40
#31 #30 and #11 2
#32 (carnitine palmitoyl transferase 1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#33 #32 and #11 1
#34 (CPT I):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 330
#35 #34 and #11 5
#36 (CPT type I):ti,ab,kw 63
#37 #36 and #11 3
#38 #29 or #31 or #33 or #35 or #37 10
#39 (Chylous Ascites):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21
#40 (chyloperitoneum):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#41 #39 or #40 21
#42 MeSH descriptor: [Heart Defects, Congenita ] explode all trees 2038
#43 éheart defect):ti,ab,kw OR (heart defects):ti,ab,kw OR (heart abnormalit*):ti,ab,kw (Word variations have 5359

een searched)
#44 #42 or #43 6416
#45 #15 or #27 or #38 or #41 or #44 6463
#46 (medium chain):ti,ab,kw 1010
#47 (triglycerid*):ti,ab,kw 20426
#48 #46 and #47 626
#49 (fatty acid):ti,ab,kw 11734
#50 #46 and #49 262
#51 (MCT):ti,ab,kw 957
#52 (MCFA):ti,ab,kw 24
#53 (medium-chain):ti,ab,kw 727
#54 #53 and #47 561
#55 #53 and #49 227
#56 #48 or #50 or #51 or #52 or #54 or #55 1303
#57 #45 and #56 18
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14.2. Diagram metodologii dotyczacej witaczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania Lipistart w analizowanych wskazaniach

4 )

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 317
Embase: 544 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 18 Lacznie: 1
K tacznie: 879 j
1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publ kacje analizowane na podstawie tytutow i > tytutow i streszczen (odrzucone
streszczen: duplikaty):

Wiaczonych: 693

Wykluczonych: 651
-

Gblikacje wykluczone na podstavD

Publikacje wigczone do analizy petnych

Publikacje tekstow petnych tekstow:
wigczone ) . - .
z referencji: 0 Wiaczonych: 42 Niewtasciwa populacja: 6

Niewtasciwy rodzaj badania: 10

Niewtasciwa interwencja: 10
Niewtasciwy komparator: 0
/ \ Nieodpowiedni opis wynikow:6

Publikacje wigczone do analizy: 10
Wykluczonych: 32
Wiaczonych tacznie:

Przeglady systematyczne: O

Badanie kliniczne | fazy: 1

Opisy przypadkow: 7

Retrospektywne badania obserwacyjne: 2

14.3. Skitad ocenianego Srodka spozywczego  specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i dostepnych alternatyw
sprowadzanych w ramach importu docelowego

Tabela 21. Sktad produktéw na podstawie raportu nr AOTMIT OT.4311.8.2019 (MCT Pepdite, MCT Pepdite 1+, Lipistart,
Monogen, MCT Oil, Liquigen).

_ MCT MCT MCT .| Liquige
Sktadnik | SIS EBPET | pepdite | pepdite 1+ | proca e | e | T
9 /100g /100g /100 g 9 100 ml
Wartosé kJ 1935 1903 1903 2907 1871 3515 1850
energetyczna keal 461 453 453 703 444 855 450
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- MCT MCT MCT . Liquige
Sktadnik Jedr;ostk L/'E(')%tart Pepdite Pepdite 1+ procal Mt/)lnooogen '\igg rﬁ;l n
9 /100g /100g /100 g 9 100 ml
Ttuszcze facznie g 20,6 18 18 63,5 12,9 95 15
. w tym g
tluszcze 17 13,2 13,9 61,2 11,2 95 15
nasycone
o wtym g ) )
MCT 16,50 13,2 13,5 60,7 98,4%
. monomer g bd 0,8 0,87 bd bd bd -
c  iElemiEe 3,80 2,6 2,7 bd bd bd -
sycone
o kwas g
linolow 1728 mg 2,34 2,34 - 0,9** - -
y
o a- g
linolen 242 mg 0,40 0,40 - 0,17** - -
owy
MCT % - 75 75 - 84 100 -
LCT % - 25 25 - 16 - -
Weglowodany 55,3 59 59 20,6 69,1 0
w tym cukry g 48 8.1 8.1 33 13,4
Biatko g 13,7 13,8 13,8 12,2 12,9 0 -
Sél g 0,65 0,58 0,53 0,55 - - -
Mineraly, pierwiastki sladowe i witaminy
s6d mg 258 230 210 220 213 7
mmol 11,1 10 9,1 9,5 9,3 3,3
mg 299 250 170 315 0,1
Chlor Bd -
mmol 8,4 7,1 4,8 8,9 0,003
mg 503 385 515 610 413
Potas - -
mmol 12,6 9,9 13,2 15,3 10,5
i mg 491 300 245 360 357
Wapn - -
mmol 12,3 (7,5) (6,1) 9,0 8,9
mg 359 232 210 500 214
Fosfor - -
mmol 11,5 (7,5) (6,8) 16 6,9
mg 57 34,0 71,2 a4
Magnez - - -
mmol 2,3 1,4) (2,9 1,8
Zelazo mg 5 8,0 4,8 - 6,7 - -
Cynk mg 4,7 57 4,8 - 4,5 - -
Miedz mg 0,45 0,43 0,48 - 0,36 - -
Jod Vo] 92 82,3 38,7 - 80,3 - -
Selen Mg 16 13,7 15 - 11,5 - -
Mangan mg 0,40 0,42 0,72 - 0,36 - -
Chrom Mg 13 13,7 15 - 10,6 - -
Molibden Vo] 25 11,9 38 - 20,9 - -
Witamina A Mg 466 389 378 - 325 - -
Witamina D3 Mg 9,2 8,6 2,6 - 11,9 - -
Witamina E mg 11 4,6 6,5 - 49 - -
Witamina K Mg 31 36,9 25 - 17,9 - -
Witamina C mg 135 48,5 33 - 35 - -
Tiamina mg 0,60 0,5 0,67 - 0,36 - -
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Sktadnik Rl v pepdite | Pepdite 1+ | proca e MeT ol S
/100g /100g /100 g 100 ml
Ryboflawina mg 0,80 0,5 0,67 - 0,49 - -
Witamina B6 mg 0,70 0,5 0,87 - 0,44 - -
Niacyna mg 6,0 2,2 10,6 - 3,0 - -
Kwas foliowy Mg 100 54,5 100 - 67,8 - -
Witamina B12 Mg 15 1,2 2 - 0,67 - -
panﬁj"t"::owy mg 2,9 2,8 2,3 - 2,2 - .
Biotyna ug 19 18 20 - 14,2 - -
Inne
Cholina mg 67 90,0 106 - 101 - -
Inozytol mg 60 97,0 9,2 - 88,7 - -
DHA mg 101 - - - 60 - -
AA mg 202 - - - 60 - -
L-karnityna mg 141 10,0 10,0 - - - -
Tauryna mg 54 30,0 30,0 - - - -

Tabela 22 Zawartos¢ bialek mleka krowiego w produktach sprowadzanych dla pacjentow z rozpoznaniem VLCAD
i LCHAD w ramach importu docelowego i dostepnych na recepte zgodnie z Obwieszczeniem MZ

Zawartos¢ biatek

Dostepnos¢ dla

SSSPZ mieka krowiego Zrédto biatek w produkcie Producent pacjentéw w Polsce
Lipistart + Biatko serwatkowe Vitaflo Import docelowy
MCT Oil/l MCT Qil ) Produkt nie zawiera biatek Import docelowy
Module
MCT Pepdite ) Hydrollza_t biatek sojowych i Nutricia Import docelowy
wieprzowych
MCT Pepdite 1+ ) Hydrollza_t biatek sojowych i Import docelowy
wieprzowych
MCT procal + Biatka mleka krowiego (kazeinian Vitaflo Import docelowy
sodu)
Monogen + Biatko serwatkowe Import docelowy
Koncentrat biatka serwatkowego Nutricia Srodki spozywcze
Bebilon Pepti MCT + z mleka o znacznym stopniu znajdujace sie na wykazie
hydrolizy lekéw refundowanych we
wskazaniu: zespoty
wrodzonych defektow
metabolicznych, alergie
Humana MCT + Biatko z mleka Humana pokarmowe i biegunki

przewlekte za odptatnoscig
30%.

Preparaty dostepne na rynku rdznig sie miedzy sobg sktadem:

e Mieszanki Lipistart i Monogen sg przeznaczone do zywienia niemowlat i dzieci. Monogen moze by¢
stosowany do 3 r.z., natomiast Lipistart do 10 r.z. Zawierajg one wszystkie niezbedne sktadniki odzywcze,
mineraty i witaminy. Lipistart w poréwnaniu z innymi produktami zawiera L-karnityne i tauryne. Ponadto
w poréwnaniu z innymi produktami charakteryzuje sie najwyzszg zawartoscig wielonienasyconych kwaséw

tluszczowych.

e MCT procal jest najbardziej kalorycznym srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
Zawiera on najwiekszg ilos¢ sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych.

e MCT Pepdite i MCT Pepdite 1+ nie zawierajg biatek mleka krowiego, co sprawia, ze sg odpowiednie dla oséb

z alergig na biatka mleka krowiego.
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