Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2021 z dnia 26 kwietnia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic F
w réznych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Milupa Basic F, proszek,
puszka d 300 g, we wskazaniach:

e zaburzenie utleniania kwasow ttuszczowych pod postaciq deficytu CACT,
e chtfonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
e abetalipoproteinemia,

e zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia
i hipertriglicerydemia),

e deficyt lipazy lipoproteinowej.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Deficyt CACT (deficyt translokazy karnityny) to zagrazajgce Zyciu dziedziczne
zaburzenie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych, objawiajgce sie ciezkq
hipoglikemiq hipoketotycznq, hiperamonemiq, kardiomiopatiq i zaburzeniem
rytmu serca, zaburzeniem funkcji wqgtroby, ostabieniem miesni szkieletowych
i encefalopatigq.

Chtonkotok wrodzony jest rzadkim, potencjalnie zagrazajgcym Zyciu
schorzeniem, wystepujgcym u noworodkow, charakteryzujgcym  sie
nagromadzeniem sie chfonki w jamie opfucnej, prowadzqcym do niewydolnosci
oddechowej, niedozywienia i uposledzenia funkcji uktadu immunologicznego.
Chtonkotok jatrogenny moze wystqpic jako powiktanie po operacjach w obrebie
klatki piersiowej lub kardiochirurgicznych.

Abetalipoproteinemia to rzadka, genetycznie uwarunkowana choroba
metaboliczna, charakteryzujgca sie nieprawidtowym tworzeniem | sekrecjq
lipoprotein zawierajgcych apoproteiny B. W konsekwencji prowadzi do powiktar
neurologicznych, uszkodzenia wzroku oraz sttuszczenia wqtroby.
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Zaburzenia gospodarki lipidowej - hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia
to dolegliwosci  zwigzane  z  podwyiszeniem,  odpowiednio  frakcji
LDL i tréjglicerydow we krwi. Hipercholesterolemia pierwotna jest jednym
Z najczesciej wystepujgcych zaburzern metabolicznych o podtozu genetycznym.
W przypadku obu chorob brak wtasciwego leczenia moze prowadzi¢ do szybkiego
pojawienia sie zmian miazdzycowych oraz powiktan sercowo-naczyniowych.
Deficyt lipazy lipoproteinowej jest rzadkq chorobg o podtozu genetycznym, ktorej
istotg jest wrodzony niedobdr enzymu lub jego aktywatora — apoproteiny C-II.
Niedobor lub brak aktywnosci tego enzymu uniemozliwia prawidtowy rozktad
triacylogliceroli, co powoduje zwiekszenie stezenia chylomikrondw w osoczu
krwi. Konsekwencjq deficytu moze by¢ miedzy innymi hepatosplenomegalia,
zaburzenia wzrostu oraz nawracajgce zapalenie trzustki.

Dowody naukowe

Leczenie jednostek chorobowych wymienionych we wskazaniu wymaga,
w wiekszosci przypadkow, stosowania postepowania dietetycznego z istotng
redukcjq spoZycia ttuszczow (zwtaszcza dfugotaricuchowych) z jednoczesng
suplementacjq kwasow Sredniotanicuchowych (MCT). Milupa Basic F jest
produktem praktycznie bezttuszczowym i przy dtuiszym stosowaniu
wymagajgcym odpowiedniej suplementacji MCT.

Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczqcych bezposrednio oceny skutecznosci
produktu Milupa Basic F. W opublikowanych opisach przypadkow Uslu 2010
i Kose 2018, stosowano produkt Milupa Basic F u pacjenta
z abetalipoproteinemiq oraz z deficytem lipazy lipoproteinowej z uzyskaniem
pewnej poprawy klinicznej.

Ze wzgledu na fakt, iz mieszanki bez/niskottuszczowe stosuje sie wraz
Z preparatami uzupetniajgcymi MCT, dodatkowo w ramach analizy klinicznej
przedstawiono rowniez wyniki dla mieszanek niskottuszczowych wzbogaconych
MCT oraz mieszanek niskottuszczowych stosowanych wraz z suplementacjq MCT.
Wyniki odnalezionych doniesiern wskazujg, iz po zastosowaniu diety
niskottuszczowej z suplementacjq MCT u pacjentow z abetalipoproteinemiq
(Partin 1974 oraz lllingworth 1980, Yilmaz 2016, Petterson 2014, Muller 1997,
lllingworth 1980, Partin 1974) i chtonkotokiem (lzzard 2007, Cormack 2004, Sykes
2012, Harman 2017, Brown 2018, Sivayoganathan 2013, Khan 2011)
obserwowano poprawe stanu klinicznego, normalizacje parametrow
biochemicznych, jak réwniez (w przypadku chtonkotoku jatrogennego) szybsze
zamykanie przetoki.

Wytyczne kliniczne leczenia niedoboru CACT (brytyjskie - BIMDG 2020 oraz
japonskie - Yamada 2018) wskazujg na koniecznos¢ stosowania diety
niskottuszczowej z wykluczeniem dtugotarncuchowych kwasow ttuszczowych
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z jednoczesnq suplementacjg MCT (przy réownoczesnym wykluczeniu kwasow
tfuszczowych C10i C12).

Z kolei w chfonkotoku, zgodnie z rekomendacjami (ACR 2016, ADA 2010,
Romanowicz 2018), opcjami dietetycznymi sq catkowite zywienie pozajelitowe
oraz stosowanie diety ubogottuszczowej z suplementacjq sredniotaricuchowych
kwasow ttuszczowych.

W abetalipoproteinemii, zgodnie z publikaciami Burnett 2018 i Lee 2014,
sugeruje sie sciste przestrzeganie diety z niskq zawartosciq ttuszczow (20-30%)
z rownoczesnq suplementacjq witamin A, D, E i K. Odradza sie spozywanie
dfugofancuchowych kwasow ttuszczowych, natomiast u niemowlgt spozycie
sredniotaricuchowych trojglicerydow moze pomoc w szybszym korygowaniu
niedoZywienia.

Wedtug rekomendacji dotyczqcych hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii
(PTK 2018 i ESC/EAS 2019), restrykcyjne leczenie niskottuszczowe stosowane jest
przede wszystkim u dzieci z homozygotycznq postaciq hipercholesterolemii.
U dzieci zdrowa dieta powinna by¢ wdrozona we wczesnym okresie zycia,
a leczenie statynami na ogot sie odwleka, az dziecko osiggnie wiek 6-10 lat.
W zaleceniach opracowanych przez Forum Ekspertow Lipidowych (SFEL 2013)
wskazuje sie, Ze w leczeniu rodzinnej hipercholesterolemii niskottuszczowa dieta
moze byc¢ bezpiecznie wifqgczona u dzieci juz od 7. miesigca Zycia, jesli jest
prowadzona pod kontrolg lekarskg.

Zgodnie z opiniq Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej,
we wskazaniach  deficyt CACT, deficyt lipazy lipoproteinowej oraz
abetalipoproteinemia aktualnie stosowane jest leczenie dietetyczne w oparciu
o produkty niezawierajqce ttuszczu oraz preparaty z MCT. W opinii ekspertki
,Stosowane leczenie dietetyczne indywidualnie dopasowane, obejmuje
ograniczenie w roznym stopniu podaz ttuszczow i/lub udziatu kwasow
ttuszczowych LCT, MCT, nasyconych lub nienasyconych. Realizacja zalecen
dietetycznych w oparciu o produkty dozwolone i zbilansowanie diety jest czesto
trudne ze wzgledu na ryzyko niedobordw réznych sktadnikow odzywczych”.

Problem ekonomiczny

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika wskazujgq,
ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Milupa Basic
F dla 9-14 pacjentow, wydatki ptatnika wyniosq od ok. 7,4 tys. PLN
do ok. 11,4 tys. PLN rocznie. Nalezy mie¢ na uwadze niepewnosc¢ powyzszych
oszacowan, w szczegolnosci w zakresie liczebnosci populacji docelowej.
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu Milupa Basic F.

Gtowne argumenty decyzji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, we wszystkich ocenianych
wskazaniach standardem leczenia jest przede wszystkim Sciste przestrzeganie
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diety niskottuszczowej. W ramach diety rekomendowane jest stosowanie
pokarmdéw ubogottuszczowych z opcjonalng suplementacjq MCT. Wytyczne
nie wskazujg konkretnych produktdw dostosowania w analizowanym wskazaniu.
Zgodnie z opiniqg Konsultanta Krajowego, produkt Milupa Basic F znalaztby
zastosowanie w jednostkowych przypadkach zwiqgzanych z wnioskowanymi
wskazaniami. Pozytywna decyzja o finansowaniu nie bedzie sie wiqgzata z duzymi
obcigzeniami finansowymi. Biorgc pod uwage powyzsze, Rada rekomenduje
finansowanie wnioskowanej technologii w ramach importu docelowego.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.9.2021 ,Milupa Basic F
we wskazaniach: zaburzenie utleniania kwasow ttuszczowych pod postacig deficytu CACT, chtonkotok
(w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej
(hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej”. Data ukoriczenia: 21 kwietnia
2021r.



