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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Liquigen
we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Liquigen we wskazaniach:
deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 10 publikacji: dla deficytu dehydrogenazy
pirogronianu opisano 1 badanie prospektywne (Sofou 2017), dla padaczki lekoopornej
opisano 1 przeglad systematyczny (Martin-McGill 2018) oraz 2 badania obserwacyjne (Ruiz
2020, Sills 1986), dla deficytu transportera glukozy GLUT-1 opisano 1 abstrakt konferencyjny
(Rogozinski 2009), dla deficytu VLCAD i LCHAD opisano 1 przeglad systematyczny (Fraser
2019) oraz 1 opis przypadku pacjenta (Hancock 2019), dla naczyniakowatosci limfatycznej
jelita cienkiego opisano 2 przeglady systematyczne (Desai 2009, Alshikho 2016).

Gtéwnym ograniczeniem odnalezionych badan byfa niska jakos¢ dowodéw dotyczgcych
efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania Liquigenu oraz brak dowoddéw na jego
skutecznos¢ we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianu oraz naczyniakowatos$é
limfatyczna jelita cienkiego. Nalezy jednak zauwazyé, iz oceniane wskazania stanowig przede
wszystkim wskazania dotyczagce matych dzieci, co w znacznym stopniu utrudnia
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przeprowadzenie badan klinicznych nad stosowaniem tego typu produktow. Co wiecej
whnioskowany produkt stanowi srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
w zwigzku z czym jego dopuszczenie na rynek nie jest zalezne od wynikow
przeprowadzonych badan klinicznych.

Niemniej odnalezione dowody sugerujg, ze stosowanie Liquigenu oraz innych produktéw
zawierajgcych MCT, jako uzupetnienie diety ketogenicznej, pozytywnie wptywa na rozwdj
pacjentéw oraz ograniczenie objawdw badz powiktan choroby.

Zgodnie z wytycznymi miedzynarodowymi International Ketogenic Diet Study Group (IKDSG)
2018 dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana jak najwczes$niej w takich schorzeniach
jak: deficyt transportera glukozy GLUT-1, niedobdr dehydrogenazy pirogronianowej,
padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi. Stosowanie Liquigenu jako Zzrédta MCT
w padaczce lekoopornej zalecajg brytyjskie wytyczne Clinical Paediatric Dietetics - British
Dietetic Association (BDA) 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
2012 i University Hospitals of Leicesters NHS Trust (UHL) 2017. Brytyjskie wytyczne BDA 2015
wskazujg, ze dieta ketogeniczna jest leczeniem pierwszej linii w przypadku deficytu
transportera glukozy GLUT-1, stosowana jest tez przy niedoborze dehydrogenazy
pirogronianowej, ale jej skutecznos¢ nie jest jasna.

Suplementacja MCT jest standardowym postepowaniem przy zaburzeniach utleniania
kwasow ttuszczowych (LCHAD, VLCAD) wedtug polskich Zalecen dietetycznych 2020,
miedzynarodowych wytycznych Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI) 2019
i brytyjskich BDA 2015. W wytycznych jako jedno ze zrédet MCT wymienia sie Liquigen.

Wedtug brytyjskich wytycznych BDA 2015 suplementacja MCT moze by¢ tez stosowana przy
zaburzeniach wchtaniania ttuszczéw (m.in. naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Liquigen we wskazaniach: deficyt
dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357).

Problem zdrowotny

Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (ICD-10: E74.4 Zaburzenia przemian pirogronianu
i glukoneogenezy)

Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (PDCD — ang. pyruvate dehydrogenase complex deficiency) to
rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu weglowodandéw, spowodowane niedoborem jednej
ztrzech podjednostek enzymu dehydrogenazy pirogronianowej (PDC), ktére biorg udziat
w przeksztatcaniu pirogronianu w acetylo-CoA.

Czestos¢ wystepowania PDCD nie jest znana, ale zgtoszono kilkaset przypadkow tej choroby. Wiecej
chtopcéw niz dziewczat ma ciezka postac choroby i wczesniej umiera. U dziewczat czesciej wystepujg
progresywne objawy neurologiczne, ale rowniez obserwowano u nich przypadki ciezkiej choroby.

Poczatek i ciezkos¢ choroby zalezy od poziomu aktywnosci enzymoéw PDC. Osoby z PDCD
rozpoczynajgcym sie w okresie prenatalnym lub niemowlecym zazwyczaj umierajg we wczesnym
dziecinstwie. Osoby, u ktérych PDCD rozwija sie pdzniej w dziecinstwie mogg mieé uposledzenie
umystowe i inne neurologiczne objawy, jednak zazwyczaj dozywajg dorostosci.
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Padaczka lekooporna (ICD-10: G.40 Padaczka)

Padaczka jest przewlektg chorobg mdzgu cechujgca sie trwatg sktonnoscia do wystepowania
napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem
wystgpienia przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komérek mézgu
co prowadzi do pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych moga
wystepowacé zaburzenia swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub
wegetatywnych, dostrzegane przez chorego lub jego otoczenie.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne préby interwencji lekowych
w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio
uzytych) nie doprowadza do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napaddw.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys.,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30%
chorych. Czestos¢ padaczki i zespotédw padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13
roku zycia. Choroba dotyka 1,0% oséb w wieku rozwojowym i nalezy do najczestszych schorzen
neurologicznych zwfaszcza w wieku dzieciecym. 50-60% wszystkich padaczek rozpoczyna sie przed
16 r.z. Najwieksza zapadalnos¢ przypada na pierwszy rok zycia. Wspétczynniki zapadalnosci w tym
przedziale wiekowym wynoszg 72—-250/100 000/rok. U okoto 25% dzieci napaddéw padaczkowych nie
udaje sie opanowac jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekooporne;j.

Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji
intelektualnych oraz wieksza mozliwo$é wystapienia objawéw neurotoksycznych. Smiertelnos¢
chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu moze byc
bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobodjstwo (7-22%) lub brak uchwytnego powodu — tzw. nagty
nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%). Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych
z nieopanowanymi napadami.

Deficyt transportera glukozy GLUT-1 (ICD-10: G93.4 Encefalopatia, hieokreslona)

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

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

Deficyt LCHAD (ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych)

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(niedobdr LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency - LCHAD
deficiency) nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu
oksydacji kwaséw ttuszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych
kwaséw ttuszczowych jest czescig biatka trdjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong
mitochondrialng, ktdére katalizuje trzy kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwaséw
ttuszczowych.

Czesto$¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE. W Finlandii
oszacowano te czesto$¢ na 1/62 000 cigz. W Stanach Zjednoczonych wskaznik ten jest
prawdopodobnie duzo nizszy. Wedtug danych dostepnych na stronie orpha.net przewiduje sie, ze
czesto$¢ wystepowania wynosi 1/120 000 urodzen w Polsce i 1/20 000 urodzen na Pomorzu. Zgodnie
z odnalezionymi danymi czestos¢ wystepowania LCHAD na Kaszubach wynosi 1:17 000 urodzen. W
latach 1997 — 2011 rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposrdd ktérych 5 zmarto.
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Deficyt VLCAD (ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwaséw ttuszczowych)

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

Szacuje sie, iz czesto$¢ wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000 do 1/110 000 zywych
urodzen. Na stronie internetowej orpha.net zamieszczono informacje, iz na Swiecie zostato
zaraportowanych 400 przypadkéw deficytu VLCAD (nie podano okresu, w jakim zbierano powyisze
dane). Czestos$¢ wystepowania deficytu w Niemczech wynosi 1/50 000.

Pacjenci z poczatkiem objawéw wystepujagcym we wczesnym okresie niemowlecym — najczesciej
umierajg w 1 r.z. Pacjenci, u ktérych objawy ujawniajg sie w pdinym okresie niemowlecym,
dziecinstwie lub okresie dojrzewania majg dobre rokowanie, pod warunkiem wdrozenia
odpowiedniego leczenia.

Naczyniakowatosé limfatyczna jelita cienkiego (ICD-10: 189.0 Obrzek chtonny niesklasyfikowany gdzie
indziej (Limfangiektazja))

Wrodzony zesp6t naczyniakowatosci jelita cienkiego (WZNU, in. choroba Waldmanna) jest to
zlokalizowana lub uogdlniona choroba naczyi limfatycznych, czesto zwigzana z patologia uktadu
chtonnego w dowolnej lokalizacji w organizmie. W zespole utrudniony jest przeptyw chtonki przez
pierwotnie uszkodzone naczynia limfatyczne, co prowadzi do zaburzer wchtaniania pochodzacych
z pozywienia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach oraz lipidéw zawierajacych dtugotaricuchowe
kwasy ttuszczowe, a z powodu utraty biatka pojawiajg sie obrzeki. Etiologia choroby pozostaje
nieznana, rodzinne wystepowanie jest rzadkie, prawdopodobny jest udziat czynnikéw genetycznych.

Wrodzony zespdt naczyniakowatosci limfatycznej jelit jest bardzo rzadkim schorzeniem. Choroba
dotyczy przede wszystkim dzieci, na ogdt diagnozowana jest przed ukonczeniem 3 r.z., ale dotyczy
takze mtodziezy i dorostych.

Gtéwnym objawem obnizajgcym jakos¢ zycia jest obrzek dolnych koriczyn, w tym obrzek limfatyczny
mogacy powodowaé komplikacje i wymaga specjalnych srodkéw jak uzycie bandazy czy stosowanie
manualnego drenazu. W przebiegu WZNLJ mogg pojawié sie stany zagrazajgce zyciu, jak chtoniak czy
wysiek optucnowy lub osierdziowy.

Alternatywna technologia medyczna

Eksperci kliniczni jako technologie alternatywne dla wszystkich ocenianych wskazan uznali:
e inne $sspz zawierajgce MCT, takie jak: MCT oil, Betaquig, MCT Procal, Lipistart i Monogen;
e dieta ketogeniczna;
e innadieta z ograniczeniem weglowodandw;

e tiamina.

Preparaty MCT oil, MCT Procal, Lipistart i Monogen sprowadzane sg w ramach importu docelowego
i byty juz przedmiotem oceny Agencji. Dodatkowo Agencja oceniata réwniez inne $sspz zawierajgce
MCT: MCT Peptide, Carb Zero, Ketocal i Keyo. Wymienione produkty rdznig sie od siebie zawartoscig
MCT, postacig, a niekiedy takze grupami wiekowymi, dla ktérych sg przeznaczone.

Wydaje sie, ze za najblizsze sktadem do Liquigenu (emulsja 50% MCT i 50% woda) sg inne $sspz
zawierajace czysty MCT: MCT Oil (100% MCT) oraz wskazany przez ekspertéw Betaquig (20% emulsja
MCT) — preparat, ktéry nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji. Do gtéwnych komparatorow
mozna takze zaliczy¢ preparat ztozony MCT Procal, ze wzgledu na wysokg zawartos¢ MCT.
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Jedyne finansowane obecnie w ramach refundacji aptecznej $sspz zawierajgce MCT, to jest Bebilon
pepti MCT i Humana z MCT (refundacja we wskazaniach zespoty wrodzonych defektow
metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte), nie stanowig komparatora dla ocenianej
interwencji ze wzgledu na odmienny sktad iprzeznaczenie - sg to mieszanki dla niemowlat,
tymczasem Liquigen przeznaczony jest do suplementacji MCT u dzieci i dorostych, i stosowany jako
dodatek do positkdw.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

W sktad srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) Liquigen wchodzi:
rafinowany olej roslinny (Sredniotaricuchowe troéjglicerydy (ziarno palmowe i / lub olej kokosowy)),
woda, estryfikowane mono- i diglicerydy kwasu cytrynowego (emulgator), mono i diglicerydy
(emulgator), kwas cytrynowy.

Zgodnie z ulotka Liquigen jest wskazany do stosowania:
e chtonkobrzusze
e chtonkotok (chylothorax)
o zespot ztego wchtaniania ttuszczéw spowodowany chorobami watroby
o zespof krétkiego jelita
e mukowiscydoza i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
e hiperlipoproteinemia typu 1

e padaczka lekooporna wieku dzieciecego lub wada transportera glukozy w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym, wymagajaca diety ketogenicznej

e zaburzenia utleniania dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 10 publikacji:

e dla deficytu dehydrogenazy pirogronianu nie odnaleziono doniesiern naukowych opisujacych
stosowanie Liquigenu u pacjentdw z deficytem dehydrogeniazy pirogronianu, dlatego tez
wiaczono 1 badanie prospektywne (Sofou 2017), opisujgce stosowanie diety ketogenicznej u
19 pacjentéw (brak doniesien o stosowaniu Liquigenu w tej populacji pacjentow);

e dla padaczki lekoopornej opisano:

o 1 przeglad systematyczny (Martin-McGill 2018), ktérego celem byta ocena wptywu
diety ketogenicznej (KD) na przebieg padaczki lekoopornej, stanowigcy aktualizacje
przegladu z 2003 r. (wczesniej aktualizowanego w 2016 r.). Zgodnie z kryteriami
wigczenia badan do przegladu, dieta ketogeniczna to kazda dieta, ktorej celem jest
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o

produkcja ketondw. Do przeglagdu witgczono 15 badan RCT, w ktorych oceniano
skutecznos¢ KD w zakresie redukcji napaddéw padaczkowych — ze wzgledu na ich
heterogeniczno$¢ nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy. W dwdch
badaniach oceniano diete MCT KD (w potaczeniu z klasyczng KD):

=  Lambrechts 2017 — do badania wtgczono 57 pacjentdw;
= Neal 2008 — do badania wigczono 145 pacjentow;
2 badania obserwacyjne:

= Ruiz 2020 - badanie obserwacyjne (retrospektywne i od 2015 r.
prospektywne) na grupie 26 pacjentow z padaczkg w wieku ponizej 18 r. 7.,
u ktorych stosowano KD przez co najmniej dwa lata w latach 2000-2018.
U niemowlat ponizej 6 mies. Zzycia stosowano diete ptynng opartg na
produkcie Ketocal; u starszych niemowlat i dzieci stosowano diete opartg
onormalne produkty suplementowang dodatkowo emulsjg Liquigen lub
proszkiem albo ptynem bogatymi w ttuszcze i ubogimi w weglowodany
(Ketocal). Dawkowanie byto zgodne z zalecanym dziennym spozyciem
(Recommended Dietary Allowance, RDA), ktére w razie potrzeby zwiekszano.
Mediana czasu stosowania KD wyniosta 3,91 roku (u 6 pacjentow KD
stosowano dtuzej niz 6 lat).

= Sills 1986 — w badaniu obserwowano 50 pacjentéw z napadami
padaczkowymi opornymi na leczenie lekami antykonwulsyjnymi, u ktérych
stosowano diete ketogeniczng z wykorzystaniem emulsji MCT (Liquigen).

dla deficytu transportera glukozy GLUT-1 opisano 1 abstrakt konferencyjny (Rogozinski
2009), zawierajacy opis przypadku pacjenta przyjmujacego Liquigen — u pacjenta wdrozono
diete ketogeniczng MCT (MCT KD) w czasie hospitalizacji trwajgcej 1 tydzieA. Podaz energii
wyniosta 1500 kcal: 43% MCT, ttuszcz 30%, biatko 10%, weglowodany 17%.

dla deficytu VLCAD i LCHAD opisano:

o

1 przeglad systematyczny (Fraser 2019), ktérego celem byto zbadanie czy
postepowanie dietetyczne u pacjentéw przed wystgpieniem objawdéw choroby
(po badaniach przesiewowych u noworodkdéw) zapewnia lepsze wyniki niz leczenie
po wystgpieniu objawéw. Do przegladu wigczono 13 artykutdw, opisujgcych 11 grup
pacjentow (174 pacjentdw z LCHAD, 18 pacjentéw z MTP oraz 12 pacjentéw
z niezréznicowanym LCHAD/MTP). Sposréd wtgczonych badan 7 stanowito
retrospektywne badania kohortowe, 3 stanowity badania prospektywne, a 1 byto
badaniem RCT (ktére w przegladzie analizowano jako badanie kohortowe). Czas
obserwacji wynidst od 3 do 17 lat. W trzech badaniach nie opisano zastosowanej
diety, w pozostatych osmiu badaniach stosowano diete o niskiej podazy ttuszczu
z suplementacjg niezbednych kwasdéw ttuszczowych — pacjentom podawano kwas
DHA, karnityne lub MCT, przy czym schemat diety oraz stosowanych suplementéw
réznit sie pomiedzy poszczegdlnymi badaniami, jak i pomiedzy pacjentami
w poszczegélnych badaniach. Jako$¢ dowodéw zostata oceniona jako staba do
umiarkowanej.

1 badanie obserwacyjne (Haglind 2013), ktdérego celem byfa ocena wzrostu
u pacjentow z deficytem LCHAD, ktérych leczono dietg a takze ocena czy wsrdd
chorych nadwaga/otyto$¢ jest czestsza niz w populacji generalnej. W badaniu
analizowane dane 10 pacjentéw. Wiek postawienia diagnozy wynosit od 2 dni do 13
miesiecy (Srednia: 6,1 mies.). Najstarszy z pacjentow byt leczony przez ponad 20 lat.
Postepowanie dietetyczne, wdrazane w momencie postawienia diagnozy, zaktadato
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niskie spozycie ttuszczow LCT, ktdrych podaz (w gramach) dostosowywano do wieku
zgodnie ze szwedzkimi rekomendacjami zywieniowymi.

o w publikacji Hancock 2019 zawiera opis przypadku pacjenta z deficytem VLCAD;
e dla naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego opisano:
o 2 przeglady systematyczne:

= Desai 2009 — przeglad w wyniku, ktérego odnaleziono opisy 55 przypadkéw,
z czego 27 dotyczyto pacjentéw leczonych MCT (grupa A), a 28 — pacjentow,
u ktorych nie stosowano MCT (grupa B).

= Alshikho 2016 — przeglad literatury w wyniku, ktérego odnaleziono opisy 188
przypadkdéw pacjentdéw z naczyniakowatoscig limfatyczng jelita cienkiego (IL).
Skutecznosc i bezpieczeristwo

Deficyt dehydrogenazy pirogronianu

Zgodnie z wynikami badania Sofou 2017 leczenie pozytywnie wptyneto na czesto$¢ napadéw
padaczkowych, ataksje, zaburzenia snu, rozwdj mowy, funkcjonowanie spoteczne i czestosc
hospitalizacji. Mediana stezenia ciat ketonowych w osoczu wyniosta 3,3 mmol/l. Zaobserwowano
rowniez dobry profil bezpieczeristwa — leczenie przerwano jedynie u jednego pacjenta, u ktdérego
doszto do ostrego zapalenia trzustki.

Padaczka lekooporna

W badaniu Lambrechts 2017 u 12% (3/26) pacjentéw z grupy KD odnotowano brak napaddéw
padaczkowych, a u39% (10/26) odnotowano ich redukcje (o >50%). W grupie kontrolnej zaréwno
brak napaddw jak i ich redukcje odnotowano u 9% (2/22) pacjentow. Ogdétem odpowiedz na leczenie
(brak lub redukcja napaddw) po 4 miesigcach zaobserwowano u 50% (13/26) pacjentéw w grupie KD
oraz u 18% (4/22) pacjentdéw grupie kontrolnej — zaobserwowana rdznica byta istotna statystycznie.
Po 16 miesigcach odsetek pacjentdw bez napaddéw padaczkowych nie ulegt zmianie w Zadnej
z badanych grup, natomiast odsetek pacjentéw z redukcjg napaddéw spadt do 27% (6/22) pacjentow
w grupie KD (bez zmian w grupie kontrolnej). Badanie nie zawiera opisu stosowanych dawek MCT.

Po 4 miesigcach pacjenci z grupy KD w poréwnaniu z grupg kontrolng byli istotnie statystycznie:
bardziej aktywni, bardziej produktywni, odczuwali réwniez mniej leku. W zakresie jakosci zycia nie
zaobserwowano roéznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami.

W badaniu Neal 2008 po 3 miesigcach stosowania KD brak napaddéw zaobserwowano u 1% (1/73)
pacjentéw. Redukcje napaddw (o >50%) odnotowano natomiast u 38% (28/73) pacjentéw w grupie
KD oraz u 6% (4/72) pacjentow w grupie kontrolnej — zaobserwowana rdznica byta istotna
statystycznie. MCT stanowity 45% ogdlnej podazy energii.

Dziatania niepozgdane w postaci wymiotéw wystepowaty istotnie statystycznie czesciej u pacjentéow
stosujgcych klasyczng KD (45%) w poréwnaniu z MCT KD (13%). Rowniez brak energii obserwowano
statystycznie czesciej u pacjentéw, u ktérych stosowano klasyczng KD (36%) w pordwnaniu
z pacjentami, u ktérych stosowano MCT KD (14%).

Zgodnie z wynikami badania Ruiz 2020 ustgpienie napaddéw padaczkowych zaobserwowano u: 48%
(12/25) pacjentéow po 3 miesigcach stosowania KD; 44% (11/25) po 6 mies.; 60% (15/25) po roku;
68% (17/25) po dwadch latach; 59% (10/17) po 3 latach; 58% (7/12) po 4 latach; 67% (4/6) po 5 latach;
60% (3/5) po 6 latach. Redukcja czestosci napadow wyisza niz 90% zostata zaobserwowana u:
68% po 3 mies.; 72% po 6 mies.; 76% po roku, dwdch i trzech latach; 67% po czterech i pieciu latach;
60% po 6 latach. Liczba pacjentow, u ktérych mozliwe byto zmniejszenie liczby stosowanych lekow
padaczkowych wyniosta: 24% (n=6) po 3 mies.; 20% (n=5) po 6 mies.; 24% (n=6) po roku; 36% (n=9)
po dwdch latach; 12% (2/17) po 3 latach; 18% (2/11) po 4 latach, 14% (1/7) po 5 latach; 0/6 po 6
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latach. Po 2,3 i 4 latach zadnych lekéw padaczkowych nie stosowano u jednego pacjenta , a po 5
latach — u 2 pacjentow.

Sposrad 26 pacjentdw, dziatania niepozgdane (ang. adverse effects, AEs) wystgpity u 11 pacjentow:
wymioty wystgpity u 4 pacjentéw; zaparcie, hipoglikemia, hiperkalciuria u 3 pacjentéw; zmeczenie
u 2 pacjentéw; kwasica, biegunka, hipokalcemia i hipertriglicerydemia u 1 pacjenta. U wiekszosci
pacjentdw AEs byty tagodne, jednak u 4 pacjentéw zalecono ze wzgledu na ich ciezko$é zmiane diety.

Zgodnie z wynikami badania Sills 1986 $redni czas catkowitego wdrozenia zatozen diety wynidst
18 dni, a docelowy udziat MCT w diecie wynosit 60% podazy energii. Diete tolerowato w catosci
(tj. >60%) 24 pacjentdéw, w 50-58% tolerowato jg 18 pacjentéw, w 45% — 2 pacjentow, natomiast
6 pacjentow nie byto w stanie kontynuowaé diety. Sposréd 44 pacjentdw tolerujacych diete
catkowitg kontrole napaddw (tj. zmniejszenie czestosci ich wystepowania o 100%) zaobserwowano
u8 pacjentéw (w tym u 1 w wieku >10 lat), z czego u4 mozliwe bylo odstawienie lekow
przeciwpadaczkowych; znakomitg kontrole (tj. zmniejszenie czestosci napadéw o 90-100%)
zaobserwowano u 4 pacjentéw (w tym u 3 w wieku >10 lat), dobrg kontrole (tj. zmniejszenie
czestosci napadow o 50-90%) — u 10 pacjentdéw (w tym u 7 w wieku >10 lat), a stabg kontrole (tj.
zmniejszenie czestosci napadow o <50%) — u 13 pacjentéw (w tym u 4 w wieku >10 lat). Brak
poprawy zaobserwowano u 9 pacjentéw. Kontynuowania diety odmdéwito 3 pacjentdw ze znakomitg
kontrolg czestosci napadéw padaczkowych (ze wzgledu na dziatania niepozgdane); 7 pacjentéw
kontynuowato diete diuzej niz rok, natomiast 15 pacjentédw kontynuowato diete dtuzej niz dwa lata.

Powszechnymi zdarzeniami niepozadanymi byty biegunka oraz bdle brzucha, ktdére ulegaty
zfagodzeniu dzieki czasowej redukcji dawki MCT lub gdy podawano go z matymi porcjami jedzenia.

Deficyt transportera glukozy GLUT-1

Zgodnie z abstraktem konferencyjnym Rogoziiski 2009, po dwdch dniach zaobserwowano ciata
ketonowe w moczu pacjenta, ktore utrzymywaty sie od tego momentu na poziomie 4-8 mmol/I.
Konieczne byto wykonanie gastrostomii (w ramach kolejnej hospitalizacji) w celu kolejnego podania
MCT (Liquigen). Po trzech tygodniach od wypisu ze szpitala, rodzina oraz szkota pacjenta
zaobserwowali zauwazalng poprawe w zakresie poruszania sie, mowy oraz koncentracji. Stan
pacjenta poprawiat sie przez 5 miesiecy diety. Dzieki zastosowaniu MCT KD poprawita sie takze jakos¢
zycia pacjenta. Rodzice zadecydowali o kontynuowaniu diety przynajmniej do rozpoczecia
dojrzewania pfciowego.

Deficyt VLCAD i LCHAD

Zgodnie z przeglagdem Fraser 2019, wyniki wtgczonych badan sugerujg, ze postepowanie dietetyczne
wdrozone po wykryciu choroby w wyniku badan przesiewowych moze skutkowac nizszg czestoscig
powiktan zwigzanych z deficytem LCHAD i MTP — u pacjentéw bezobjawowych rzadziej wystepuja
powiktania sercowe i watrobowe, natomiast wyniki dotyczgce smiertelnosci byty niejednoznaczne.

W ramach publikacji Haglind 2013 autorzy badania zamiescili standardowy dzienny jadtospis
piecioletniej pacjentki, zgodnie z ktédrym w ciggu dnia przyjmowata ona m.in. 40 g Liquigenu,
a w ciggu nocy 300 g Monogenu.

W zakresie predkosci wzrostu pacjentdw zaobserwowano jej przyspieszenie po diagnozie
i rozpoczeciu leczenia (trwajgce miesigce lub lata), a nastepnie okres stabilnego lub spowolnionego
wzrostu, ktory ostatecznie nie odbiegat od wzrostu populacji generalnej. U wiekszosci pacjentéw
rozwineta sie nadwaga w wiekszym stopniu niz u dzieci bez deficytu LCHAD. Kilku pacjentéw przeszto
takze faze otytosci.

Publikacja Hancock 2019 zawiera opis przypadku pacjenta z deficytem VLCAD. W celu unikniecia
hipoglikemii i w nastepstwie rabdomiolizy, konieczne bylo podawanie positkéw w regularnych
interwatach, opartych na diecie zaktadajgcej podaz energii w wysokosci ok. 1870 kcal dziennie,
podczas gdy rekomendowana podaz w tej grupie wiekowej wynosi 1400 kcal. Dieta byta uboga
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w diugotancuchowe kwasy tluszczowe, suplementowana S$redniotgricuchowymi  kwasami
ttuszczowymi — stosowano produkty Monogen, MCT Oil oraz Liquigen (sktadajgcy sie w 50% z oleju
MCT i w 50% z wody). Zgodnie z przyktadowym jadtospisem, pacjent przyjmowat dziennie 40 ml
Liquigenu oraz 78,2 g Monogenu, a w nocy — 112 g Monogenu.

Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

Zgodnie z przeglagdem Desai 2009 u pacjentéw w grupie A u 63% (17/27) pacjentow osiggnieto
catkowite ustgpienie objawdw choroby w poréwnaniu z 36% (10/28) pacjentéw w grupie B.
Smiertelnoéé wyniosta 4% (1/27) w grupie A oraz 18% (5/28) w grupie B. Autorzy nie wskazali jakie
produkty MCT stosowano w poszczegdlnych przypadkach, ani jaki byt czas ich stosowania oraz
przyjete dawkowanie.

Autorzy przegladu Alshikho 2016 wskazuja, ze dieta niskottuszczowa, lekkie ¢wiczenia fizyczne,
masaze oraz MCT (takie jak oleje kokosowy i palmowy), moga pomédc w zapobieganiu pogtebiania sie
obrzekéw u pacjentéw z IL. Okazuje sie, ze MCT zapobiegajg utracie biatka z organizmu, a takze
pomagajg wzmocni¢ uktad odpornosciowy. Autorzy przegladu nie wskazujg, jaki byt czas stosowania
MCT oraz jego dawkowanie w odnalezionych opisach przypadkdéw.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest niska jakos¢ dowoddéw dotyczacych
efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania Liquigenu oraz brak dowodéw na jego skutecznos¢
we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianu oraz naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita
cienkiego. Nalezy jednak zauwazy¢, iz oceniane wskazania stanowig przede wszystkim wskazania
dotyczace matych dzieci, co w znacznym stopniu utrudnia przeprowadzenie badan klinicznych nad
stosowaniem tego typu produktéow. Co wiecej, wnioskowany produkt stanowi srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, w zwigzku z czym jego dopuszczenie na rynek nie jest
zalezne od wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwiqgzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2017-2019 wydano tgcznie 23
zgody na sprowadzenie $sspz Liquigen w ramach importu docelowego:

e Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej — 4 wnioski;

e Padaczka lekooporna — 4 wnioski;

e Deficyt transportera GLUT-1 — 9 wnioskdw;

o Deficyt LCHAD — 6 wnioskow

o Deficyt VLCAD — brak danych

e Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego — brak wnioskow.
Sprowadzano facznie 518 opakowan, na tgczng kwote ponad 69 tys. zt netto.

Na podstawie danych dotyczacych kwoty refundacji produktu Liquigen udostepnionych przez
Ministerstwo Zdrowia oszacowano cene zbytu netto na poziomie (przy zatozeniu, ze jest on
sprowadzany za posrednictwem apteki ogdlnodostepnej) 133,33 PLN za jedno opakowanie.
Natomiast réwniez na podstawie danych udostepnionych przez MZ oszacowano $redni roczny koszt
stosowania preparatu Liquigen na poziomie 2 628,30 PLN.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357)

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

Nie dotyczy.

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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Ze wzgledu na to, ze $sspz Liquigen stosowany jest jako uzupetnienie diety w réznych wskazaniach
u chorych w réznym wieku, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, nie jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie kosztu miesiecznej/rocznej terapii. Takze prognozowane catkowite roczne
wydatki ptatnika publicznego sg niemozliwe do wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu na trudnosci
w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéow, ktdérzy bedg wnioskowaé o sprowadzenie $sspz
Liguigen w ramach importu docelowego. Na podstawie danych NFZ, MZ oraz opinii ekspertéw
klinicznych mozna przypuszczaé, ze bedzie to kilkanascie/kilkadziesigt oséb w ciggu roku (w latach
2017-2019 $sspz sprowadzono jedynie dla 10 pacjentéw). Sredni roczny koszt stosowania $sspz
Liquigen u jednego pacjenta, oszacowany na podstawie danych dotyczacych dotychczasowego
poziomu refundacji otrzymanych z MZ, wyniést 2 628,30 zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono nastepujgce wytyczne dotyczgce omawianych problemdéw zdrowotnych:

e Niedobdr dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1:

o Clinical Paediatric Dietetics - British Dietetic Association (BDA) 2015

o International Ketogenic Diet Study Group (IKDSG) 2018

o University Hospitals of Leicesters NHS Trust (UHL) 2017

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2012 (aktualizacja 2020)
e Zaburzenia utleniania kwaséw ttuszczowych (LCHAD, VLCAD)

o Polskie zalecenia dietetyczne 2020

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI) 2019

o Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015
e Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

o Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015

Zgodnie z wytycznymi miedzynarodowymi IKDSG 2018 dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana
jak najwczesniej w takich schorzeniach jak: deficyt transportera glukozy GLUT-1, niedobdr
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dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi. Stosowanie
Liquigenu jako Zréodta MCT w padaczce lekoopornej zalecajg brytyjskie wytyczne BDA 2015, NICE
2012 i UHL 2017. Brytyjskie wytyczne BDA 2015 wskazujg, ze dieta ketogeniczna jest leczeniem
pierwszej linii w przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1, stosowana jest tez przy niedoborze
dehydrogenazy pirogronianowej, ale jej skutecznosé nie jest jasna.

Suplementacja MCT jest standardowym postepowaniem przy zaburzeniach utleniania kwasdéw
ttuszczowych (LCHAD, VLCAD) wedtug polskich Zalecenn dietetycznych 2020, miedzynarodowych
wytycznych GMDI 2019 i brytyjskich BDA 2015. W wytycznych jako jedno ze zrédet MCT wymienia sie
Liquigen.

Wedtug brytyjskich wytycznych BDA 2015 suplementacja MCT moze by¢ tez stosowana przy
zaburzeniach wchtaniania ttuszczéw (m.in. naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego).

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng wydang przez Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) w 2009 r. Odnosita sie ona pozytywnie do stosowania $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen zawierajgcego S$redniotaricuchowe kwasy
ttuszczowe we wskazaniach: chionkobrzusze; chtonkotok; zaburzenia wchtaniania ttuszczu
spowodowane chorobg watroby, zespotem jelita krétkiego, mukowiscydozy, zaburzen Zzotgdkowo-
jelitowych; hiperlipoproteinemia typu 1; padaczka lekooporna wieku dzieciecego wymagajaca diety
ketogenicznej; zaburzenia utleniania dtugotaficuchowych kwaséw ttuszczowych. PBAC wskazat
rowniez, ze cena produktu Liquigen powinna by¢ dostosowana do ceny produktu MCT Procal (cena 1
g ttuszczu w obu produktach powinna by¢ taka sama). W 2012 r. doszto do drobnych zmian
w sktadzie produktu Liquigen oraz do zmiany jego opakowania, ktére to zmiany nie wptynety na
wczesniejszg decyzje PBAC.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 03.01.2020 r. (znak pisma:
PLD.45341.4.2020.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen we wskazaniach:
deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r. poz.
1373 z pdin. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 26/2020 z dnia 23 marca 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen we
wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2020 z dnia 23 marca 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen
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Rekomendacja nr 26/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 27 marca 2020 r.

we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

Raport nr OT.4311.1.2020. Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej,
padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje.
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