Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje w ramach
importu docelowego Ssrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego Liquigen, emulsja, butelka d 250 ml, we wskazaniach: deficyt
dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatosc¢ limfatyczna
jelita cienkiego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadanie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
($sspz) Liquigen, ptyn, butelka d 250 ml, we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego,
sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pdzn. zm.). Liquigen to srodek
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego zawierajqgcy: rafinowany
olej roslinny (sredniotaricuchowe tréjglicerydy (ziarno palmowe i/lub olej
kokosowy), woda, estryfikowane mono- i diglicerydy kwasu cytrynowego
(emulgator), mono i diglicerydy (emulgator), kwas cytrynowy.

Preparat Liquigen nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Podlegaty
jej natomiast inne produkty MCT stosowane u pacjentow wymagajgcych
zwiekszonej podazy Sredniotaricuchowych kwasow ttuszczowych
w analizowanych wskazaniach: MCT procal, MCT Peptide, MCT Oil, Monogen,
Lipistart, Carb Zero, Keyo, Ketocal. Liquigen przeznaczony jest do suplementacji
MCT u dzieci i dorostych i stosowany jako dodatek do positkdow.
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Dowody naukowe

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

Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (PDCD) to rzadkie, genetyczne
zaburzenie metabolizmu weglowodandw, spowodowane niedoborem jednej
z trzech podjednostek enzymu dehydrogenazy pirogronianowej (PDC), ktore
biorq udziat w przeksztafcaniu pirogronianu w acetylo-CoA. Czestosc
wystepowania nie jest znana, stwierdzono kilkaset przypadkdow tej choroby
na Swiecie.

2. Padaczka lekooporna (ICD-10: G.40 Padaczka)

Padaczka jest przewlektq chorobq mozgu cechujgcq sie trwatq sktonnoscig
do wystepowania napadow padaczkowych nieprowokowanych
lub odruchowych. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne
proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze
tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzq
do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadow. Czestos¢ padaczki
i zespotow padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku
zycia. U okofo 25% dzieci dochodzi do rozwoju padaczki lekoopornej.

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

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

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

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dfugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych (niedobor LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-
coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency) nalezy w populacji
polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu oksydacji
kwasow  ttuszczowych.  Biatko o  aktywnosci  3-hydroksyacylo-CoA
dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych jest czescig biatka trojfunkcyjnego
MTP, zwiqzanego z wewnetrzng btong mitochondrialnq, ktore katalizuje trzy
kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych. Czestosc
wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE, a w Polsce
1/120000 urodzen.

5. Deficyt VLCAD (ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwasdw ttuszczowych)
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych o bardzo dfugim
taricuchu (ang. very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD)

nalezy do grupy zaburzen zuzytkowania wolnych kwasow ttuszczowych
spowodowanych uposledzeniem ich utleniania wewngtrzmitochondrialnego
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(zaburzenia B-oksydacji kwasoéw ttuszczowych). Szacuje sie, iz czestos¢
wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000 do 1/110 000 zywych urodzen.

Dostepne wytyczne kliniczne, badania naukowe oraz dotychczasowe stanowiska
Rady Przejrzystosci wskazujq na skutecznosc¢ stosowania diety ketogennej oraz
srodkow specjalnego przeznaczenia spozywczego zawierajgcych MCT
we wszystkich wyzej wymienionych wskazaniach.

6. Naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego (ICD-10: 189.0 Obrzek
chtonny niesklasyfikowany gdzie indziej (Limfangiektazja))

Wrodzony zespdt naczyniakowatosci jelita cienkiego (WZNLJ, in. choroba
Waldmanna) jest to zlokalizowana Iub uogdlniona choroba naczyn
limfatycznych, czesto zwiqzana z patologiqg uktadu chfonnego w dowolnej
lokalizacji w organizmie. W zespole utrudniony jest przeptyw chfonki przez
pierwotnie uszkodzone naczynia limfatyczne, co prowadzi do zaburzen
wchfaniania pochodzqcych z pozywienia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
oraz lipidow zawierajqgcych dfugotancuchowe kwasy ttuszczowe, a z powodu
utraty biatka pojawiajqg sie obrzeki. Choroba dotyczy przede wszystkim dzieci,
na ogot diagnozowana jest przed ukoriczeniem 3 r.z., ale dotyczy takze mtodziezy
i dorostych.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi rekomendowana jest dieta uboga w kwasy
ttuszczowe o dtugich taricuchach (LCT). MCT moze byc¢ stosowane jako Zrddfo
energii i w celu polepszenia smaku diety, jako Ze jest wchtaniany bezposrednio
do uktadu wrotnego, a nie przez uktad limfatyczny (Clinical Paediatric Dietetics -
BDA 2015(Wielka Brytania)).

Whnioski z przeglgdow literatury: w wyniku przeprowadzonego przeglgdu
odnaleziono opisy 188 przypadkow pacjentow z naczyniakowatosciq limfatycznq
jelita cienkiego (IL). Na podstawie ich analizy autorzy przeglgdu wskazujqg,
ze dieta niskottuszczowa, lekkie cwiczenia fizyczne, masaze oraz MCT (takie
jak oleje kokosowy i palmowy), mogqg pomoc w zapobieganiu pogtebiania sie
obrzekow u pacjentow z IL. Okazuje sie, ze MCT zapobiegajq utracie biatka
z organizmu, a takze pomagajq wzmocnic¢ uktad odpornosciowy (Alshikho 2016).

Problem ekonomiczny

Ze wzgledu na to, ze ssspz Liquigen stosowany jest jako uzupetnienie diety
w réznych wskazaniach u chorych w réoznym wieku, co bezposrednio przektada
sie na jego dawkowanie, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu
miesiecznej/rocznej terapii. Takze prognozowane catkowite roczne wydatki
ptatnika publicznego sq niemozliwe do wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu
na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktorzy bedqg
wnioskowac o sprowadzenie ssspz Liquigen w ramach importu docelowego.
Na podstawie danych NFZ, MZ oraz opinii ekspertow klinicznych mozna
przypuszczac, ze bedzie to kilkanascie/kilkadziesigt osob w ciggu roku.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Gtownym ograniczeniem analizy jest niska jakos¢ dowodow dotyczqcych
efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania Liquigenu oraz brak dowodow
na jego skutecznos¢ we wskazaniach deficyt dehydrogenazy pirogronianu oraz
naczyniakowatosc limfatyczna jelita cienkiego. Stosowanie diety ketogennej jest
zalecanym postepowaniem leczniczym w rozpoznaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, a dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz opinie eksperckie uzasadniajg wydawanie zgdd na refundacje Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego zawierajgcych MCT,
w tym Liquigenu.

Jedyne dostepne badanie obserwacyjne wskazuje na skutecznos¢ MCT
u pacjentow z rozpoznaniem naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.1.2020 ,Liquigen
we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego”. Data ukonczenia:
18.03.2020 .



