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Rekomendacja nr 123/2023
z dnia 21 listopada 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Liquigen we wskazaniach:
deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna,
deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,

naczyniakowatosc limfatyczna jelita cienkiego

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie 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, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w zakresie istnienia nowych dowodéw
naukowych oraz wytycznych klinicznych wzgledem rekomendacji z dnia 27 marca 2020 roku
nr 26/2020 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje S$rodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Zidentyfikowano dowody naukowe dla wskazan: padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1. Nie odnaleziono natomiast nowych dowodéw naukowych dla pozostatych
wskazan.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, suplementacja sredniotancuchowymi kwasami
ttuszczowymi (MCT) jest zalecana u pacjentdw z zaburzeniami utleniania dtugotaricuchowych
kwasoéw ttuszczowych. Wytyczne w odniesieniu do schorzen, w ktérych wystepuje epilepsja
zalecajg stosowanie diety ketogenicznej. Wedtug wytycznych BDA 2015 suplementacja MCT
moze by¢ tez stosowana przy zaburzeniach wchtaniania ttuszczow, m.in. naczyniakowatos¢
limfatyczna jelita cienkiego.

Wedtug otrzymanych danych, w latach 2022-2023r. produkt zostat sprowadzony
dla 30 pacjentéw, a tgczna wartosc refundacji produktu Liquigen wynosita ok. 206 tys. zt netto.
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Roczny koszt refundacji produktu Liquigen u ok. 30 pacjentow to ok. 243200 zt
(od ok. 48 600 zt do ok. 571000 zt), w zaleznosci od liczby opakowan, ktdéra przypada
na pojedynczego pacjenta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Liquigen, emulsja, butelka @ 250 ml,

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 lekdw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023, poz. 826
z pozn. zm.).

Problem zdrowotny

Analizowane wskazania obejmujg szeroki zakres problemdéw zdrowotnych, w tym nalezgce
do zaburzen metabolicznych.

Deficyt PDCD

ICD-10: E74.4 Zaburzenia przemian pirogronianu i glukoneogenezy

PDCD (deficyt dehydrogenazy pirogronianowej) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu
weglowodandw, spowodowane niedoborem jednej z trzech podjednostek enzymu dehydrogenazy
pirogronianowej (PDC), ktére biorg udziat w przeksztatcaniu pirogronianu w acetylo-CoA.

Poczatek i ciezko$¢ choroby zalezy od poziomu aktywnosci enzymoéow PDC. Osoby z PDCD
rozpoczynajgcym sie w okresie prenatalnym lub niemowlecym zazwyczaj umierajg we wczesnym
dziecinstwie. Osoby, u ktéorych PDCD rozwija sie pdzniej w dziecinstwie mogg mieé¢ uposledzenie
umystowe i inne neurologiczne objawy, jednak zazwyczaj dozywajg dorostosci.

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

Padaczka lekooporna

ICD-10: G.40 Padaczka

Padaczka jest przewlektg chorobg mdzgu cechujgca sie trwatg sktonnoscig 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 mogg wystepowac
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 doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napaddw.

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

Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji
intelektualnych oraz wieksza mozliwoéé wystgpienia objawéw neurotoksycznych. Smiertelno$é
chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogélnej. Przyczyng zgonu moze byc
bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%) lub brak uchwytnego powodu — tzw. nagly
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, 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.

Najczestszym objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiajg sie w ciggu
pierwszych kilku miesiecy zycia. U czesci pacjentow mogg one nie wystepowac. Dodatkowe objawy
obejmuja: zaburzenia w ruchach oczy-gtowa, zaburzenia ruchdw ciata, opdznienie rozwoju (np. mozgu
i czaszki, copowoduje matogtowie) i rdinego rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyraine
wypowiedzi i nieprawidtowosci jezykowe. Zespdt niedoboru GLUT-1 klasyfikuje sie jako encefalopatie
padaczkowa, czyli grupe chordb, w ktérych napad padaczkowy zwigzany jest z progresywna dysfunkcja
psychomotoryczna.

Osoby z zespotem niedoboru GLUT-1 nie odpowiadajg na leczenie tradycyjnymi lekami
przeciwpadaczkowymi, ale mogg by¢ leczone dietg ketogenna.

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

Deficyt LCHAD

ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw 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 kwaséw ttuszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych jest czescig biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong
mitochondrialng, ktdre katalizuje trzy kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych.

Choroba ujawnia sie w niemowlectwie lub wczesnym dziecidstwie. Na obraz kliniczny niedoboru
LCHAD sktadaja sie: nieche¢ do jedzenia, wymioty, hipoglikemia, hipotonia miesniowa, niewydolnos¢
watroby, polineuropatia obwodowa i nieprawidtowosci siatkdwki.

Rokowanie dla pacjentéw, u ktérych stwierdzono chorobe na podstawie objawdw klinicznych byto
zazwyczaj niepomyslne. Dzieki obecnym mozliwosciom wczesnego wykrycia i mozliwosciom
terapeutycznym rokowanie sie poprawia i co raz wiecej chorych osigga wiek dojrzaty.

Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE. 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. W latach 1997 — 2011 rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposréd
ktdrych 5 zmarto.

Deficyt VLCAD



Rekomendacja nr 123/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 21 listopada 2023 r.

ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwasdw ttuszczowych

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

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

Szacuje sie, iz czestos¢ wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok. 1/40 000 do 1/110 000 zywych
urodzen.

Naczyniakowatos$c¢ limfatyczna jelita cienkiego

ICD-10: 189.0 Obrzek chtonny niesklasyfikowany gdzie indziej (Limfangiektazja)

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

Wrodzony zespdt naczyniakowatosci limfatycznej jelit jest bardzo rzadkim schorzeniem. Choroba
dotyczy przede wszystkim dzieci, na ogét 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 powodowacé komplikacje i wymaga specjalnych srodkéw jak uzycie bandazy czy stosowanie
manualnego drenazu. W przebiegu WZNLJ mogg pojawi¢ sie stany zagrazajgce zyciu, jak chtoniak czy
wysiek optucnowy lub osierdziowy.

Alternatywna technologia medyczna
Eksperci kliniczni jako technologie alternatywne dla ocenianych wskazan wskazywali:
e inne $sspz zawierajgce MCT, takie jak: MCT oil, Betaquig, MCT Procal, Lipistart i Monogen;
e diete ketogeniczng;
e inng diete z ograniczeniem weglowodandw;
e tiamine.

Najblizsze sktadem do Liquigenu (emulsja 50% MCT i 50% woda) sg inne $sspz zawierajgce MCT: MCT
Oil (100% MCT) oraz Betaquiq (20% emulsja MCT ). Do komparatoréw mozna takze zaliczy¢ preparat
ztozony MCT Procal, ze wzgledu na wysoka zawartos¢ MCT (97%).

Bebilon pepti MCT, ktory jest finansowany w refundacji aptecznej we wskazaniach: zespoty
wrodzonych defektdw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte; nie stanowi
komparatora dla ocenianej interwencji ze wzgledu na odmienny sktad i przeznaczenie dla niemowlat
(Liguigen przeznaczony jest do suplementacji MCT u dzieci i dorostych).
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Preparat Liquigen nalezy do s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
Jest emulsjg sktadajacg sie w 50% z Sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT) i w 50% z wody.

Preparat jest wysokoenergetyczny i zalecany do postepowania dietetycznego w stanach, w ktdrych
MCT s3g czescig diety, m.in. zaburzenia utleniania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych lub
zaburzenia kontrolowane dietg ketogeniczng

Zgodnie z ulotkg Liquigen jest wskazany do stosowania u pacjentéw z:
e chtonkobrzuszem,
e chtonkotokiem (chylothorax),
e zespotem ztego wchtaniania ttuszczow spowodowanym chorobami watroby,
e zespotem krétkiego jelita,
e mukowiscydozg i zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi,
e hiperlipoproteinemig typu 1,

e padaczka lekooporng wieku dzieciecego lub wadg transportera glukozy w ptynie mézgowo-
rdzeniowym, wymagajaca diety ketogenicznej,

e zaburzeniami utleniania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych.

Dawkowanie jest zgodnie z zaleceniami lekarza lub dietetyka i uzaleznione od wieku, masy ciata
wymagan zywieniowych i stanu zdrowia pacjenta.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 dotyczqgcych 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 bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie odnaleziono nowych badarn opublikowanych
po 2020 roku dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla preparatu Liquigen
we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt VLCAD, deficyt LCHAD,
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Dla pozostatych wskazan odnaleziono:

e dla padaczki lekoopornej - przeglad systematyczny Wells 2020 oraz badanie prospektywne
Love 2021,

e dla deficytu transportera glukozy GLUT-1 - przeglad systematyczny Schwantaje 2019,
w ktérym uwzgledniono opisy przypadkow oraz serii przypadkéw dotyczgcych zastosowania
diety ketogenicznej u pacjentéw z deficytem transportera glukozy GLUT-1.
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Skutecznos¢

Padaczka lekooporna

Wells 2020

W nierandomizowanym badaniu Schwartz 1989 przeprowadzono poréwnanie klasycznej diety
ketogenicznej (cKD) z tradycyjng i zmodyfikowang dietg MCT u 55 dzieci i 3 dorostych. Napady
padaczkowe byty skutecznie kontrolowane w rownym stopniu przez wszystkie 3 diety, u dzieci w wieku
ponizej 15 lat, po 3 tygodniach ich stosowania.

W badaniu Neal 2009 oceniono skutecznos¢ powyzszych diet po 3, 6 i 12 miesigcach, nie stwierdzajac
IS réznic w zgtaszanym sSrednim odsetku napadéw padaczkowych miedzy grupami MCTKD i cKD
(3 miesigce: cKDI 66,5%, MCT 68,9%; 6 miesiecy: cKD 48,5%, MCT 67,6%; 12 miesiecy: cKD 40,8%, MCT
53,2%; wszystkie p > 0,05).

Poziomy acetooctanu i BHB w surowicy po 3 i 6 miesigcach byty IS wyzsze u dzieci na cKD (p < 0,01).
Korelacje miedzy poziomami acetooctanu i BHB a kontrolg napaddéw byty IS po 3 miesigcach
(acetooctan, p < 0,009; BHB, p < 0,036), jednak korelacji nie zaobserwowano po 6 i 12 miesigcach.

W badaniu Chomtho 2016, przeprowadzonym wsréd 16 dzieci z Tajlandii, u ktdrych rozpoczeto
stosowanie MCT, 64,3% zgtosito >50% redukcje napadéw do 3. miesigca, a 27,6% byto wolnych
od napadow.

Przeglad systematyczny Araya-Quintanilla 2016 dotyczgcy skutecznosci cKD w opornej na leczenie
padaczce wykazat ograniczone dowody na to, ze jest ona bardziej skuteczna w zmniejszaniu czestosci
napaddw w poréwnaniu z MCT.

Love 2021

Do badania wigczono 65 pacjentéw, z czego 20 pacjentéw nie ukonczyto badania (1 pacjenta
wykluczono z powodu nie prowadzenia dziennika, 17 pacjentow stosowato diety krécej niz 6 miesiecy,
2 pacjentéw zmarto — z powoddw innych niz oceniane diety). Ostatecznie w analizie uwzgledniono wiec
45 pacjentéw (28 na cKD i 17 na MCT). W momencie rozpoczecia leczenia dzieci z grupy ckKD byty
mtodsze i czeSciej karmione przez rurke. Dzieci z grupy cKD miaty wieksza liczbe napaddéw miesieczne
w poréwnaniu z grupg MCT (mediana 301 vs. 90, p = 0,003) i przepisywano im wiekszg liczbe lekéw
przeciwdrgawkowych (mediana liczby lekéw przeciwdrgawkowych 3 vs. 2, p < 0,001).

Po szesciu miesigcach dietoterapii nie byto IS miedzy grupami pod wzgledem odsetka dzieci
osiggajacych = 50% lub > 90% redukcji napaddw.

Rdznice IS miedzy grupami odnotowano w pomiarach poziomu ketonéw, weglowodandw i spozycia
ttuszczu: Dzieci w grupie cKD czeSciej miaty wyzsze stezenie ketondw (79% vs. 36%, p = 0,005), nizszy
procent catkowitych kalorii pochodzacych z weglowodandw (mediana 5% vs. 14%, p < 0,001) i wyzsze
spozycie ttuszczu (mediana 86% vs. 77%, p < 0.001).

Deficyt transportera glukozy GLUT-1

Schwantaje 2019

Przedstawiono dane dla 230 pacjentéw. Sredni czas leczenia i obserwacji wynosit odpowiednio
49 i 53 miesigce. Przed leczeniem padaczka wystepowata u 82% pacjentdéw, zaburzenia ruchowe
u 66%, a zaburzenia poznawcze u 59% pacjentéw.

W wyniku zastosowania leczenia dietetycznego u wiekszosci pacjentdw (83%) objawy padaczki ustgpity
lub ztagodniaty (odpowiednio 52% i 31%). Padaczka pozostata niezmieniona u 17% i pogorszyta sie
u 0,4%. Zaburzenia ruchowe ustapity (13%) lub ulegty poprawie (69%), a u 82%, pozostaty niezmienione
u 17% lub pogorszyty sie u 1,6% ze 127 pacjentéw. Zdolnosci poznawcze poprawity sie u 59%
z 58 pacjentow, pozostaty bez zmian u 40%, a pogorszyt sie u 1,7%. 1Q poprawito sie u 9 z 10 pacjentow
z pomiarami przed i w trakcie leczenia ze Sredniego 1Q wynoszgcego 50,6 do 55,4 po Srednim czasie
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leczenia wynoszgcym 7,1 miesigca. Mikrocefalie odnotowano u 34% ze 168 pacjentéw, natomiast
wplyw leczenia dietetycznego na mikrocefalie wykazano u 11 pacjentéw. U dwdch z nich wielkos¢
gtowy poprawita sie podczas leczenia dietetycznego, jednak wszyscy nadal cierpieli na matogtowie
po okresie obserwacji wynoszgcym $rednio 39 miesiecy. Efekt leczenia wystgpit w ciggu kilku dni (57%
z 58 pacjentéw) lub tygodni (24%) w przypadku padaczki, po tygodniach (35% z 20 pacjentéw) lub
miesigcach (55%) w przypadku zaburzen ruchowych i po miesigcach (64% z 25 pacjentéw) lub po latach
(24%) w przypadku zaburzen poznawczych.

Ocena profilu bezpieczenstwa zostata przeprowadzona u 173 z 270 pacjentéw. Wsréd nich 81% zgtosito
brak istotnych dziatan niepozgdanych, natomiast u: 6% wystgpity objawy Zzotadkowo-jelitowe,
u 4% raportowano hipoglikemie, a u 4% odnotowano utrate masy ciata. Okoto 18% z 270 pacjentéw
zgtosito problemy z przestrzeganiem zalecen (compliance).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest niska jako$¢ dowoddédw dotyczacych efektywnosci
klinicznej i praktycznej stosowania produktu Liquigen.

Nie odnaleziono nowych dowoddéw dotyczacych stosowania mieszanek wzbogaconych o MCT
w populacji pacjentédw z deficytem dehydrogenazy pirogronianu, deficytem VLCAD, deficytem LCHAD
czy naczyniakowatoscig limfatyczng jelita cienkiego.

Dowody naukowe obejmujg gtéwnie stosowanie diety uwzgledniajacej podaz sredniofaricuchowych
tréjglicerydéw (MCT).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
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 porownanie 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 wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskaZnik kosztow-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 informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2022-2023 zrefundowano
tacznie 344 opakowania produktu dla 30 pacjentéw na faczng kwote ok. 206 tys. zt netto.

Cene dla ptatnika publicznego za opakowanie Liquigen (4 butelki) oszacowano na 704,92 zt.

W imporcie docelowym w analizowanych wskazaniach sprowadzano takze inne produkty:
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e deficyt dehydrogenazy pirogronianowe;j - Fruiti Vits, Keyo, Lipistart, MCT Oil, MCT Procal,
e padaczka lekooporna - MCT Qil, Fruiti Vits, Keyo, Ospolot, Inovelon, Fycompa,

e deficyt transportera glukozy GLUT-1 — Keyo, BetaQuik, MCT Oil, MCT Procal,

e deficyt LCHAD - Lipistart, MCT Oil, MCT Procal, Monogen,

e deficyt VLCAD - MCT Oil, Monogen, Milupa Basic F.

Przy zatozeniu, ze srednia liczba opakowan przypadajgca na 1 pacjenta wynosi ok. 11,5 (ok. 46 butelek),
roczny koszt refundacji to ok. 6 894,25 zt.

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 2023 r. poz. 826 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci 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 wspdfczynniku 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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw 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
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Cene dla ptatnika publicznego za opakowanie Liquigen (4 butelki) oszacowano na 704,92 zt.

Na postawie danych MZ wielkos¢ populacji oszacowano na ok. 30 pacjentdw. Przy zatozeniu, ze Srednia
liczba opakowan przypadajgca na 1 pacjenta wynosi 11,5 (min. 2,3 opakowan; max. 27 opakowan),
roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje Liquigenu wyniostyby ok. 243 200 =zt
(od ok. 48 600 zt do ok. 571 000 zt).

Ograniczenia
Ograniczenia dotyczg nastepujgcych kwestii:

e Dawkowanie preparatu jest indywidualne, zalezne od choroby, wieku, masy ciata, wymagan
zywieniowych i stanu zdrowia pacjenta.

e Niepewnos¢, co do czasu trwania leczenia.
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e Rzeczywisty koszt ponoszony przez pfatnika jest zmienny w czasie (zalezy od aktualnej ceny
produktu oraz od aktualnego kursu waluty kraju, z ktérego lek bytby sprowadzany).
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow 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.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanych wskazan:
e C(linical Paediatric Dietetics - British Dietetic Association (BDA 2015)
e International Ketogenic Diet Study Group (IKDSG 2018)
e University Hospitals of Leicesters NHS Trust (UHL 2022)
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022)
e Zalecenia dietetyczne 2020
e Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI 2019).

Zgodnie z wytycznymi IKDSG 2018 dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana jak najwczesniej
w takich schorzeniach jak: deficyt transportera glukozy GLUT-1, niedobdér dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi. Stosowanie Liquigenu jako Zrddta
MCT w padaczce lekoopornej zalecajg wytyczne BDA 2015, NICE 2022 i UHL 2022. Wytyczne BDA 2020
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 kwaséw
ttuszczowych (LCHAD, VLCAD) wedtug polskich Zalecen dietetycznych 2020, miedzynarodowych
wytycznych GMDI 2019 i brytyjskich BDA 2015. W wytycznych jako jedno ze zrédet MCT wymienia sie
Liquigen.

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (PBAC 2009) dotyczacg wskazan: chtonkobrzusze;
chtonkotok; zaburzenia wchtaniania ttuszczu spowodowane chorobg watroby, zespotem jelita
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krétkiego, mukowiscydozy, zaburzen zotgdkowo-jelitowych; hiperlipoproteinemia typu 1; padaczka
lekooporna wieku dzieciecego wymagajgca diety ketogenicznej; zaburzenia utleniania
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych.

W rekomendacji wskazano, ze cena produktu Liquigen powinna by¢ dostosowana do ceny produktu
MCT Procal (cena 1 g ttuszczu w obu produktach powinna by¢ taka sama).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.09.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.555.2023.1.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Liquigen, ptyn, butelka
250 ml, we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego; na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 122/2023 z dnia 23 pazdziernika 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢ limfatyczna
jelita cienkiego.

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2023 z dnia 23 pazdziernika 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej,
padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

2. Raport nr: 0T.4211.17.2023 ,Lliquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowe;j,
padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego”. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje. Data ukoniczenia: 18 pazdziernika 2023 r.
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