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Rekomendacja nr 65/2021
z dnia 2 czerwca 2021 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml,
we wskazaniach:
deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; deficyt dehydrogenazy pirogronianu;
zespot jelitowej ucieczki biatka; wada serca - stan po zabiegach
kardiochirurgicznych; deficyt CPT1; deficyt MTP;
hipertrojglicerydemia; acyduria malonowa; acyduria
metylomalonowa; zespoét Alagille’a; wrodzone zaburzenie
glikozylacji typu 1a - PMM2-CDG; chtonkotok; niedobdr lipazy
lipoproteinowej; cytrulinemia typu Il; deficyt CACT.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT Oil, we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; deficyt
dehydrogenazy pirogronianu; zespét jelitowej ucieczki biatka; wada serca - stan po zabiegach
kardiochirurgicznych; deficyt CPT1; deficyt MTP; hipertrdjglicerydemia; acyduria malonowa; acyduria
metylomalonowa; zespét Alagille’a; wrodzone zaburzenie glikozylacji typu 1a - PMM2-CDG;
chtonkotok; niedobdr lipazy lipoproteinowej; cytrulinemia typu Il; deficyt CACT.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdw publicznych srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Qil we wnioskowanych wskazaniach.

W Rekomendacji nr 27/2018 Prezes Agencji rekomendowat wydawanie zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Qil, we wskazaniach zbieznych z aktualnie
whioskowanymi (deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, zespo6t jelitowej ucieczki biatka, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu, deficyt CACT, deficyt CPT1, deficyt MTP, hipertréjglicerydemia, niedobdr lipazy
lipoproteinowej, acyduria malonowa, zesp6t Alagille’a, powiktania po zabiegach kardiochirurgicznych).

Pod uwage wzieto wytyczne kliniczne wskazujgce, iz podstawowa terapia zywieniowa pacjentéw
z zaburzeniami utleniania kwaséw ttuszczowych obejmuje: ograniczenie spozycia ttuszczow,
szczegoblnie ttuszczéow dtugotancuchowych oraz ttuszczéw nasyconych; dostarczanie odpowiedniej
ilosci weglowodandw, regularne przyjmowanie positkdw oraz uzupetnianie sktadnikéw odzywczych,
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aby zapobiec ich niedoborom, np. suplementacja MCT, nienasyconych kwaséw ttuszczowych.
W przypadku dyslipidemii i acydurii metylomalonowej rekomendacje nie odnosity sie do ocenianej
interwencji.

W ocenie klinicznej uwzgledniono badania dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii dla czesci
chordb. Wiekszos¢ dowoddw naukowych wskazywata na zasadnosé stosowania MCT podczas leczenia
tych schorzed. W niektérych badaniach sugerowano potrzebe przeprowadzenia randomizowanych
badan klinicznych, aby oceni¢ dfugoterminowe skutki terapii, np. na rozwdj fizyczny niemowlat
z chtonkotokiem leczonych niskottuszczowym mlekiem kobiecym z dodatkiem oleju MCT.
Nie znaleziono doniesiert naukowych dla stosowania ocenianej technologii we wskazaniach: deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1, deficyt MTP, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, zespét
jelitowej ucieczki biatka, acyduria malonowa, zespdt Alagille’a, acyduria metylomalonowa, wrodzone
zaburzenia glikozylacji typu 1a-PMM2-CDG, cytrulinemia typu Il. Jednakze istotne jest, ze mimo braku
wysokiej jakosci dowoddéw naukowych, potwierdzajgcych skuteczno$é MCT Qil, preparat jest
stosowany w leczeniu pacjentéw, aby umozliwi¢ utrzymanie zbilansowanej diety. Ptynna postac
ocenianego produktu wptywa réwniez na tatwosé jego podania, co ma szczegdlne znaczenie
dla populacji pediatrycznej, gdyz np. mozna go doda¢ do mleka podawanego chorym niemowletom.

W zwigzku z niskim kosztem opakowania produktu oraz ograniczong wielkoscia dotychczasowej
populacji (analizowane schorzenia w wiekszosci nalezg do chordb rzadkich), nalezy spodziewac sie
nieznacznego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg ocenianego
preparatu.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, w szczegdlnosci istotnos¢ stanu klinicznego oraz mozliwos¢
zaspokojenia potrzeb pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgéd na refundacje Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e MCT Qil, ptyn, butelka a 500 ml,

we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; deficyt dehydrogenazy pirogronianu; zespét jelitowej
ucieczki biatka; wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych; deficyt CPT1; deficyt MTP;
hipertrdjglicerydemia; acyduria malonowa; acyduria metylomalonowa; zespét Alagille’a; wrodzone
zaburzenie glikozylacji typu 1a - PMM2-CDG; chionkotok; niedobdr lipazy lipoproteinowej;
cytrulinemia typu Il; deficyt CACT, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Analizowane wskazania obejmujg szeroki zakres problemoéw zdrowotnych nalezgcych do zaburzen
metabolicznych oraz chordb uktadu limfatycznego:

/7

+» Deficyty LCHAD (dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych), MTP (dehydrogenazy acylo-CoA kwaséw ttuszczowych o bardzo dtugim
tancuchu, VLCAD (dehydrogenazy acylo-CoA kwaséw ttuszczowych a bardzo dtugim fancuchu,)
CACT (translokazy karnitynoacylokarnitynowej) i CPT1 (transferazy karnitynowo-palmitynowej
typu 1) nalezg do zaburzen spalania ttuszczow dtugotaricuchowych. Objawy oraz ciezkos$¢
choroby wynikajg z niemoznosci rozktadu i wykorzystania jako Zrddta energii ttuszczu,
dostarczanego z pozywienia. Schorzenia te charakteryzujg sie szerokim spektrum klinicznym
objawdéw wystepujacych juz w okresie noworodkowym, obejmujgcych m.in. kardiomiopatie,
hipoglikemie, kwasice metaboliczng, miopatie miesni szkieletowych, neuropatie. Deficyt
LCHAD nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajacych sie klinicznie zaburzen procesu
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oksydacji kwaséw ttuszczowych (czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono
na 0,8/10 000 na terenie UE).

Deficyt dehydrogenazy pirogronianu (PDH) to rzadka choroba neurometaboliczna, ktora
charakteryzuje sie szerokim spektrum objawéw klinicznych, w tym metabolicznych
i neurologicznych o réznym nasileniu. PDH nalezy do choréb wymagajacych leczenia dieta
ketogenng. Chorobowos$¢é wynosi <1/1 000 000.

Hipertrdjglicerydemia to schorzenie, w ktérym dochodzi do wtdrnych niedoboréw
Sredniotancuchowych kwasdéw ttuszczowych. Hiperlipoproteinemia typu V charakteryzuje sie
obecnoscig chylomikronéw w osoczu na czczo oraz zwiekszonym stezeniem VLDL. Rodzinny
zesp6t chylomikronemii to dyslipidemia polegajgca na statej obecnosci chylomikrondéw
W osoczu ha czczo, bez zwiekszonego stezenia VLDL. Na S$wiecie rodzinny zespdt
chylomikronemii wystepuje bardzo rzadko (1/1 000 000).

Zespot jelitowej ucieczki biatka to schorzenie, w ktédrym dochodzi do niedoboréw kalorycznych;
jest to zespdt objawow klinicznych zwigzanych z nadmierng utratg biatek osocza do swiattfa
jelita w wyniku zmian morfologiczno-czynnosciowych naczyid chtonnych lub poprzez
chorobowo zmieniong bfone $luzowa.

Niedobér lipazy lipoproteinowej jest rzadkg chorobg genetyczng powodujgcg gromadzenie
ttuszczéw we krwi. Jest uwarunkowany genem autosomalnym recesywnym Czestos$é
bezobjawowych heterozygot wynosi okoto 1:500, w postaci homozygotycznej natomiast
zdarza sie u okoto jednej osoby na milion.

Acyduria_malonowa jest bardzo rzadkg chorobg metaboliczng spowodowang niedoborem
dekarboksylazy malonylo-CoA; opisano mniej niz 20 przypadkéw na Swiecie.

Acyduria_metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA) jest chorobg dziedziczong
w sposOb autosomalny recesywny. Nalezy do grupy wrodzonych wad metabolizmu
aminokwasow i skutkuje zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu.
U dzieci objawy najczesciej pojawiajg sie juz w pierwszych dniach, najpdziniej po kilku
tygodniach zycia. Zalicza sie do nich: wymioty, odwodnienie, brak apetytu, brak przyrostu masy
ciata, sennos¢ (zdarza sie, ze zapadajg w Spigczke), zwiotczenie ciata, drgawki. W przypadku
dtugotrwatych powiktann obserwuje sie: niepetnosprawnosc intelektualng, choroby nerek,
zapalenie trzustki. Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do $pigczki i Smierci. Pézne przypadki
MMA mogg wystgpi¢ w kazdym wieku (okresie niemowlecym, dziecifstwie lub nawet pdzniej)
i maja bardzo zréznicowany obraz kliniczny.

Zespdt Alagille’a — zesp6t chorobowy uwarunkowany genetycznie (zmiany w genie JAG1), czego
skutkiem jest wystepowanie objawdéw ze strony réznych uktaddw i narzaddw: przewlekta
cholestaza (nieprawidtowosci w obrebie drég zétciowych), zwezenie tetnic ptucnych, wady
kregostupa, charakterystyczne wady wrodzone twarzy, zmiany w obrebie gatki ocznej,
barwnikowe zwyrodnienie siatkdwki, dysplazja nerek. U czesci pacjentdw obserwuje sie
réwniez nieprawidtowg budowe serca (wady przegrody miedzykomorowej, tetralogie Fallota).
Chorobowos¢ wynosi ok. 1/70 tys. oséb. Leczenie obejmuje, m.in. diete z wysokg zawartoscig
weglowodandw i Sredniotaricuchowych trojglicerydéw oraz suplementacje witaminowsa.

PMM?2-CDG jest najczestszg postacig wrodzonych zaburzen N-glikozylacji i charakteryzuje sie
dysfunkcjg mdzdzku, nieprawidtowym rozmieszczeniem tkanki ttuszczowej, odwrdceniem
brodawek sutkowych, zezem i hipotonig. Niemowleta zwykle rozwijajg ataksje, opdznienie
psychomotoryczne i objawy pozaneurologiczne, w tym zaburzenia rozwoju, enteropatie,
zaburzenia czynnosSci watroby, zaburzenia krzepniecia. Dochodzi réwniez do zajecia serca
i nerek. Fenotyp jest jednak bardzo zmienny i obejmuje zaréwno niemowleta, ktére umierajg
w pierwszym roku zycia, jak i osoby doroste z tagodnymi objawami. Leczenie ma charakter
objawowy.
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+» Chtonkotok (wysiek optucnowy utworzony przez chtonke) jest rzadkim powiktaniem rozlegtych
zabiegdw operacyjnych w obrebie klatki piersiowej, jak rdwniez wrodzonym schorzeniem
noworodkéw lub konsekwencjg procesdw rozrostowych w obrebie klatki piersiowe;j.

«* Cytrulinemia wynika z deficytu syntazy kwasu argininobursztynowego, w ktérej dochodzi
do gromadzenia sie cytruliny. Jest autosomalnym recesywnie dziedzicznym zaburzeniem
metabolizmu cyklu mocznikowego i detoksykacji amoniaku charakteryzujgcym sie
podwyzszonym stezeniem cytruliny i amoniaku w surowicy. Choroba ma wiele objawodw,
w tym noworodkowg encefalopatie hiperamonemiczng z letargiem, napadami padaczkowymi
i Spigczka; zaburzenia czynnosci watroby we wszystkich grupach wiekowych; epizody
hiperamonemii i objawdw neuropsychiatrycznych u dzieci lub dorostych.

W hiperamonemiach wrodzonych skuteczno$é leczenia warunkowana jest jego wczesnym
wdrozeniem, koniecznie przed wystgpieniem $pigczki. Terapia ma na celu jak najszybsza
eliminacje amoniaku z organizmu, co warunkuje zminimalizowanie ryzyka uszkodzerh OUN
i zgonu.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne w analizowanych problemach zdrowotnych zalecajg stosowanie diety
niskottuszczowej.

Dla czesci wskazan (deficyty LCHAD, MTP, VLCAD, CACT, CPT1, enteropatia z utratg biatka) wytyczne
zalecajg stosowanie roznych preparatéw MCT (Sredniotancuchowe tréjglicerydy, ang. medium chain
triglycerides) jako uzupetnienie diety.

Wymieniane preparaty to m. in.: Lipistart (Vitaflo), Monogen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson),
Bebilonpepti MCT (Nutricia), Humana MCT (Humana), MCT Peptide (SHS International), a takze
preparaty MCT w postaci ptynu, jak np. Liquigen, MCT Qil.

W przypadku pacjentéw z dyslipidemia, oprdcz leczenia zywieniowego, nalezy zastosowac statyny
(réwniez w pofaczeniu z wielonienasyconymi kwasami tluszczcowymi omega-3 lub
z fenofibratem/bezafibratem w zaleznosci od ciezkosci choroby).

Podstawowg terapig zywieniowg pacjentdw z acydurig metylomalonowg jest dieta o ograniczonej
ilosci biatka, uzupetniana przez suplementy aminokwasowe ubogie w metionine, treonine, waline
i izoleucyne.

Zblizone do MCT Oil (100% MCT) pod wzgledem sktadu sg inne $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego zawierajgce MCT: Liquigen (emulsja 50% MCT i 50% woda), preparat
ztozony MCT Procal (96% MCT) oraz Betaquik (20% emulsja MCT). Wymienione produkty rdznig sie
od siebie zawartoscig MCT, postacia, wskazaniami.

Opis wnioskowanego swiadczenia

MCT Oil zawiera Sredniotaricuchowe kwasy ttuszczowe (frakcjonowany olej kokosowy, olej z ziaren
palmowych). Wskazany jest do stosowania u pacjentéw w kazdym wieku, jako uzupetnienie diety.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono badania skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa:

e dla wskazania — chtonkotok:

O

O

DiLauro 2020 — badanie RCT poréwnujgce mleko kobiece fortyfikowane z mlekiem
modyfikowanym wzbogaconym w MTC i olejem MCT przygotowane wedtug 2 réznych
protokotéw oraz mleko modyfikowane wzbogacone o MCT (badanie tréjramienne).
Grupa niemowlat karmionych sztucznie nie byta poddana randomizacji.
Liczba pacjentéw:

=  Grupa MFBM Target Fortification (n=8)

=  Grupa MFBM Higher Initial Concentration (n = 8)
=  Grupa MM (nie randomizowana) (n = 8)

Neumann 2019 — badanie dwuramienne retrospektywne, poréwnujgce odttuszczone
mleko z piersi z dodatkiem MCT Oil (grupa LFBM) z mlekiem modyfikowanym
wzbogaconym w MCT
Liczba pacjentéw:

=  Grupa LFBM: n=13

=  Grupa MCT-formula: n=10

Densupsoontorn 2005 - seria przypadkow, w ktdrej pacjenci przyjmowali diete bogata
w MCT (z bezttuszczcowym mlekiem lub zywieniem wzbogaconym w MCT Oil oraz
witaminy i mineraty w zaleznosci od wieku). Liczba pacjentéw: 16 (15 z chtonkotokiem;
1 dziecko z chylopericardium przebyto wczesniej operacje kardiochirurgiczng wady
serca).

Densupsoontorn 2014 — badanie jednoramienne, w ktérym pacjenci przyjmowali diete
MCT: bezttuszczowe mleko, potstate lub state positki suplementowane olejem MCT
w zaleznosci od wieku pacjenta. Liczba pacjentéw: 9.

Terzi 1994 — seria przypadkow, w ktorej pacjenci przyjmowali diete niskottuszczowa
z MCT Qil. Liczba pacjentéw: 13.

Jensen 1989, Sahoo 2018 — opisy przypadkéw

e dla wskazania — deficyt CACT

O

Ryder 2021 — seria 23 przypadkéw

e dla wskazania — niedobdr lipazy lipoproteinowej

O

Shah 2018, Behera 2020 - opisy przypadkéw

e dla wskazania — hipertréjglicerydemia

O

O

Chyzhyk 2019 - seria przypadkdw 5 pacjentéw
Susheela 2021 — opis przypadku

e dla wskazania — wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych

O

Fakhri 2019 — opis przypadku
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Nie odnaleziono badarn dotyczgcych ocenianej technologii w przypadku pozostatych wskazan,
tj.: deficytu LCHAD, deficytu VLCAD, deficytu CPT1, deficytu MTP, deficytu dehydrogenazy
pirogronianu, zespotu jelitowej ucieczki biatka, acydurii malonowej, zespotu Alagille’a, acydurii
metylomalonowej, wrodzonych zaburzen glikozylacji typu 1a-PMM2-CDG, cytrulinemii typu Il.

Skutecznosé
dla wskazania — chtonkotok
DilLauro 2020

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wagi, dtugosci ciata
i obwodu gtowy. Wszystkie niemowleta przybieraty na wadze, wzroscie i obwodzie gtowy.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czasu trwania interwencji
zywieniowej, poboru makrosktadnikow podczas hospitalizacji, okresu prowadzenia lub objetosci
drenazu w 4 dniu po rozpoczeciu interwencji. 11 niemowlat (46%) wsréd wszystkich uczestniczacych
w badaniu wymagato wsparcia medycznego oprécz dietoterapii (podawanie prednizonu n=10;
nic doustnie z zywieniem pozajelitowym n=2; podawanie oktreotydu n=2).

Neumann 2019

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie punktdw korcowych
(objetos¢ drenazu klatki piersiowej, czas drenazu klatki piersiowej, czas karmienia przez zgtebnik, czas
pobytu w szpitalu, czas na Oddziale Intensywne] Terapii, z-score wagi do wieku, z-score wzrostu
do wieku, z-score obwodu gtowy do wieku, z-score zmiana wagi wzgledem wieku, z-score zmiany
wzrostu do wieku, z-score zmiany obwodu gtowy do wieku).

Dzieci w grupie LFBM otrzymywaty diete niskottuszczowg przez istotnie statystycznie krotszy okres
czasu w poréwnaniu do dzieci w grupie MCT-formula.

Densupsoontorn 2014

Srednia dtugos¢ diety MCT wynosita 28,33 dni, wszyscy pacjenci po zastosowaniu diety MCT zostali
uznani za wyleczonych.

Densupsoontorn 2005

14 pacjentéw (87,5%) z chtonkotokiem lub chylopericardium wyzdrowiato po leczeniu zachowawczym
i mogto pdzniej stosowac normalng diete bez ponownego gromadzenia sie chtfonki.

Drenaz trwat ok. 12,1 dnia (zakres 3-29), a leczenie zachowawcze (u pacjentéw u ktérych leczenie sie
powiodto) ok. 29,8 dnia (zakres 18-47).

Terzi 1994
Na prébe leczenia konserwatywnego (zastosowanie drenazu i diety niskottuszczowej z MCT OQil

lub zywienia pozajelitowego) odpowiedziato 5 pacjentdw (Sredni czas leczenia 14,6 (10-20) dnia).

Grupa 7 pacjentéw po ok. 11 (8-17) dniach zostata ponownie operowana w zwigzku z uporczywa utratg
chtonki. Uznano, ze nie powiodto sie u nich leczenie konserwatywne.

Jensen 1989
Po operacji usuniecia tetniaka w klatce piersiowej u pacjentki pojawit sie chtonkotok.

Poczagtkowo pacjentka byta na diecie niskottuszczowej. Nastepnie podjeto probe zywienia
dojelitowego zawierajgcego MCT Qil (10-13 dzien po operacji). Obserwowano zmiane produkcji chtonki
z mlecznej na surowiczo-krwistg i dalsze zmniejszenie objetosci chtonki. W 14 dniu po operacji drenaz
chtonki sie utrzymywat, zdecydowano sie na zywienie pozajelitowe, a nastepnie na leczenie
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operacyjne. Po operacji zakoriczono zywienie pozajelitowe. W zwigzku z zakoriczeniem wycieku chtonki
pacjentka wrdcita do normalnego zywienia.

Sahoo 2018

U noworodka z wrodzonym chtonkotokiem leczenie rozpoczeto od zywienia parenteralnego
i stopniowo wprowadzano mleko modyfikowane z MCT. W 15 dniu zycia rozpoczeto leczenie
oktreotydem, ktére wigzato sie z wyleczeniem chtonkotoku.

Po 6 dniach nastgpit nawrdét chtonkotoku, wiec zwiekszono dawke oktreotydu i kontynuowano
karmienie mlekiem modyfikowanym z MCT. Jednak odpowiedZ na leczenie byta niezadowalajaca.
Rozpoczeto podawanie niskottuszczowego mleka wzbogaconego o MCT Qil. Uzyskano odpowiedz
na leczenie i poprawe stanu pacjenta. Dziecko zakonczyto hospitalizacje w 50 dniu zycia.

dla wskazania — deficyt CACT

Ryder 2021

MCT Oil podawano 3 pacjentom.

dla wskazania — niedobér lipazy lipoproteinowej

Shah 2018

U chorego niemowlecia zastosowano Gemfibrozil, obnizono zawartos¢ ttuszczu w diecie oraz
podawano MCT Qil i multiwitaminy. Parametry lipidowe ulegty obnizeniu, a parametry dotyczgce wagi,
wzrostu i obwodu gtowy znajdowaty sie miedzy 3 a 15 percentylem wg siatek WHO.

Behera 2020

U chorego niemowlecia zastosowano Fenofibrat, obnizono zawartos¢ ttuszczu w diecie oraz podawano
olej zawierajgcy MCT. Badanie po 15 dniach terapii wykazato poprawe profilu lipidowego.

dla wskazania — hipertréjglicerydemia

Susheela 2021

U niemowlecia z rodzinng hipertréjglicerydemia zastosowano Fenofibrat, Protein-Vitamin-Mineral
Module With Iron (ProViMin) (dieta bez trdjglicerydéw) oraz suplementowano MCT Oil.
Zaobserwowano spadek stezenia trojglicerydédw we krwi.

Chyzchyk 2019

MCT Qil przepisano dwdom pacjentkom (siostry).

U niemowlecia zaprzestano karmienia piersig i podawano mleko modyfikowane (50% kalorii
pochodzito z MCT Qil). Pomimo zastosowanego leczenia zywieniowego, nie zaobserwowano korzystnej
zmiany w stezeniu trojgliceryddw.

U dwuletniej pacjentki, przy stosowaniu diety zawierajacej 15-20% ttuszczu suplementowanej
MCT Qil, réwniez nie zaobserwowano poprawy (wartos¢ stezenia tréjglicerydédw miedzy
750 a 1838 mg/dL).

dla wskazania — wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych

Fakhri 2019

U dziecka z chylopericardium rozpoczeto leczenie zywieniowe polegajace na podawaniu diety
bezttuszczowej i MCT Qil. Po 4 tygodniach rozpoczeto diete niskottuszczowa bez MCT. Poczgtkowo
drenaz osierdziowy ulegt poprawie, po czym zndw znaczgco sie zwiekszyt. Ostatecznie pacjent zostat
wyleczony po zastosowaniu prednizonu.
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Bezpieczeristwo

Densupsoontorn 2005

U dwéch pacjentow wystgpity infekcje grzybicze i bakteryjne. Obie infekcje ustgpity po zastosowaniu
lekdw przeciwgrzybiczych i przeciwbakteryjnych. Jeden pacjent wymagat leczenia operacyjnego,
a jedna pacjentka zmarta.

Ograniczenia

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnosé wnioskowania nalezg nastepujgce
kwestie:

e Brak jest badan dotyczacych ocenianej technologii dla czesci wnioskowanych wskazan,
tj.: deficytu LCHAD, deficytu VLCAD, deficytu CPT1, deficytu MTP, deficytu dehydrogenazy
pirogronianu, zespotu jelitowej ucieczki biatka, acydurii malonowej, zespotu Alagille’a, acydurii
metylomalonowej, wrodzonych zaburzen glikozylacji typu 1a-PMM2-CDG, cytrulinemii typu Il.

e Dla wskazania cytrulinemia typu Il odnaleziono 3 serie przypadkéw (Hayasaka 2014, Hayasaka
2018, Watanabe 2020), jednak nie spetniaty one kryteriow wtgczenia do analizy. Pacjentom
podawano Macton Oil (inny sktad oleju niz wnioskowany produkt - 85% MCT i 15% LCT) oraz
zaobserwowano poprawe po jego zastosowaniu.

e Tylko dla wskazania ,,chtonkotok” odnaleziono informacje dotyczace bezpieczeristwa (badanie
Densupsoontorn 2005).

e Badania wtgczone do analizy w znacznej wiekszosci charakteryzujg sie niskg jakoscig (badania
jednoramienne, serie i opisy przypadkéw).

e W badaniu Dilauro 2020, w grupach otrzymujgcych MCT Qil, przyjmowano go z innymi
preparatami (mleko kobiece, Portagen i olej sojowy). Grupa otrzymujgca mleko modyfikowane
nie byta poddana randomizacji.

e W badaniu Neumann 2019, w grupie MCT-formula nie opisano zastosowanego preparatu MCT.

e W badaniach wtgczonych do analizy uzyto okreslenia ,MCT Qil” wobec oleju przyjmowanego
przez pacjentow, jednakze nie podano jego doktadnego sktadu ani producenta.

e Analizowane wskazania nalezg do chordb rzadkich, a liczba pacjentéw wiaczonych do badan
jest niewielka.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac 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 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku wydano 186 pozytywnych
decyzji dotyczacych sprowadzenia z zagranicy Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego MCT Oil we wnioskowanych wskazaniach. Sprowadzono 2 250 opakowan
dla 122 pacjentow, w tym:

e deficyt LCHAD - 1462 opakowania (68 pacjentow)

e deficyt VLCAD — 407 opakowan (24 pacjentow)

e deficyt dehydrogenazy pirogronianu - 57 opakowan (3 pacjentéw)

e zespdt jelitowej ucieczki biatka - 117 opakowan (6 pacjentéw)

e wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych -44 opakowan (7 pacjentow)
e deficyt CPT1 - 67 opakowan (2 pacjentow)

e deficyt MTP - 18 opakowan (1 pacjent)

e hipertréjglicerydemia - 43 opakowania (3 pacjentéw)

e acyduria malonowa - 7 opakowan (1 pacjent)

e acyduria metylomalonowa - 6 opakowan (1 pacjent)

e zespot Alagille’a - 3 opakowania (1 pacjent)

e wrodzone zaburzenie glikozylacji typu 1a - PMM2-CDG -3 opakowania (1 pacjent)
e chtonkotok - 2 opakowania (1 pacjent)

e niedobdr lipazy lipoproteinowej - 5 opakowan (1 pacjent)

e cytrulinemia typu Il - 6 opakowan (1 pacjent)

e deficyt CACT - 3 opakowania (1 pacjent)

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt opakowania MCT Qil wynosi
57,49 zt.

W roku 2020 w ramach importu docelowego sprowadzono produkty:

e dla pacjentéw z deficytem LCHAD oraz pacjentdow z deficytem VLCAD - Lipistart, Liquigen,
MCT Procal, Monogen

e dla pacjentdw z deficytem dehydrogenazy pirogronianu — Liquigen, MCT Procal

e dla pacjentow z acydurig metylomalonowg - Milupa Basic-p, Isoleucine, Hydroksykobolamina,
MMA PA Anamix Junior, MMA PA Cooler 15, MCT Procal, Valine

e dla pacjentdw z chtonkotokiem - Milupa Basic-F



Rekomendacja nr 65/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 czerwca 2021 r.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow 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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z powodu braku danych dotyczacych zmian liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach
(analizowane wskazania nalezg do chordb rzadkich, a informacje otrzymane od Ministerstwa Zdrowia
podano dla jednego roku (2020 r.)), odstgpiono od szacowania wydatkdw ponoszonych na refundacje
ocenianej technologii medycznej w kolejnych latach.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku dla wszystkich ocenianych
wskazan wydano zgode na refundacje 2 250 opakowan dla 122 pacjentéw na tgczng kwote
129 352,50 zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono 11 rekomendacji odnoszacych sie do ocenianych wskazan:
e Zalecenia dietetyczne 2020 (Polska)
e  British Inherited Metabolic Diseases Group - BIMDG 2020

e Southeast Regional Genetics Network/Genetic Metabolic Dietitians International —
SERN/GMDI 2019

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne - PTK 2018

e European Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society (European Atherosclerosis
Association) - ESC/EAS 2019

e Zalecenia dietetyczne pediatrii 2019 (Polska)

e Baumgartner 2014

e European Registry and Network for Intoxication Type Metabolic Diseases - EMID 2014
e Clinical Paediatric Dietetics British Dietetic Association - BDA 2015

e American College of Radiology - ACR 2016

e Amerykanska grupa ekspertéw - AGE 2010

W wytycznych dotyczgcych zaburzen utleniania kwaséw ttuszczowych wymienia sie MCT jako element
leczenia zywieniowego.

W wytycznych dotyczgcych leczenia dyslipidemii nie zawarto informacji dotyczacych wtaczenia MCT
do postepowania dietetycznego.

Odnaleziono takze rekomendacje dotyczace leczenia acydurii metylomalonowej i chtonkotoku.
Jedynie w rekomendacji AGE 2010 wskazano na zastosowanie MCT w leczeniu chtonkotoku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.04.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.359.2021.1.SG) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e  MCT Qil, ptyn, butelka a 500 ml,

we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; deficyt dehydrogenazy pirogronianu; zespdt jelitowej ucieczki
biatka; wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych; deficyt CPT1; deficyt MTP; hipertrdjglicerydemia;
acyduria malonowa; acyduria metylomalonowa; zespét Alagille’a; wrodzone zaburzenie glikozylacji typu 1a -
PMM2-CDG; chtonkotok; niedobdr lipazy lipoproteinowej; cytrulinemia typu Il; deficyt CACT, na podstawie art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 65/2021 2021 z dnia 31 maja 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
substancji czynnej MCT Qil w réznych wskazaniach.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2021 z dnia 31 maja 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje substancji czynnej MCT Oil w réznych wskazaniach.

2. Raport nr: 0T.4211.13.2021 ,MCT Qil, ptyn, butelka a 500 ml, we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt
VLCAD; deficyt dehydrogenazy pirogronianu; zespét jelitowe] ucieczki biatka; wada serca - stan po
zabiegach kardiochirurgicznych; deficyt CPT1; deficyt MTP; hipertréjglicerydemia; acyduria malonowa;
acyduria metylomalonowa; zespét Alagille’a; wrodzone zaburzenie glikozylacji typu 1a - PMM2-CDG;
chtonkotok; niedobodr lipazy lipoproteinowej; cytrulinemia typu Il; deficyt CACT”. Data ukonczenia:
26 maja 2021 r.
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