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do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku
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hormon adrenokortykotropowy

zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

British Dietetic Association

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Evidence Based Medicine

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
zaburzenia b-oksydacji kwaséw tluszczowych (ang. fatty acid oxidation disorders)
transporter glukozy typu 1 (ang. glucose transporter 1)

Genetic Metabolic Dietitians International

International Ketogenic Diet Study Group

International League Against Epilepsy

dieta ketogeniczna (ang. ketogenic diet)

deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych
(ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency)

diugotancuchowe kwasy ttuszczowe

Sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe

mediana

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (ang. pyruvate dehydrogenase complex deficiency)
poziom odptatnosci

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ang. sudden unexpected death in epilepsy)
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

urzedowa cena zbytu

University Hospitals of Leicesters NHS Trust

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373 z pdzn. zm.)

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych o bardzo diugim tancuchu (ang. very-
long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniodawcy
wysokos¢ limitu finansowania

wrodzony zesp6t naczyniakowatosci jelita cienkiego
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 13.09.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.555.2023.1.KSz

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen, sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2022 poz.
2561, z pozn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 863,
Z pdzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

u naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Liquigen, emulsja, butelka a 250 ml

Do finansowania we wskazaniach:
o deficyt dehydrogenazy pirogronianowej
e padaczka lekooporna
e deficyt transportera glukozy GLUT-1
o deficyt LCHAD
o deficyt VLCAD
e naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/64
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.09.2023 r., znak PLD.45340.555.2023.1.KSz, data wptywu do AOTMIT: 13.09.2023 r.), Minister
Zdrowia 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. 2023 poz. 863, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen, ptyn, butelka a 250 ml, we wskazaniach: deficyt
dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD,

deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej

ICD-10: E74.4 Zaburzenia przemian pirogronianu i glukoneogenezy
Definicja
PDCD to rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu weglowodandéw, spowodowane niedoborem jednej

z trzech podjednostek enzymu dehydrogenazy pirogronianowej (PDC), ktdre biorg udziat w przeksztatcaniu
pirogronianu w acetylo-CoA.

Zrédto: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Epidemiologia

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

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Etiologia i patogeneza

Dehydrogenaza pirogronianu to enzym zbudowany z trzech podjednostek. Najczesciej PDCB jest spowodowany
mutacjg genu PDHA1 na chromosomie X, ktéry koduje podjednostke E1a dehydrogenazy pirogronianu. Znane
sg réwniez przypadki osob, ktére odziedziczyty PDCD autosomalnie recesywnie, na skutek mutacji jednego
z genoéw: PDHX (potozony na 11 chromosomie), PDHB (poftoZzony na 3 chromosomie), DLAT (potozony
na 11 chromosomie), PDP1 (potozony na 8 chromosomie) lub DLD (potozony na 7 chromosomie).

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr; OT.4311.1.2020 Liquigen
Obraz kliniczny

Poczgtkowo u niemowlat mozna zaobserwowac trudnosci w karmieniu, letarg i szybkie oddychanie (tachypnoe).
Zwykle w niemowlectwie pojawiajg sie objawy neurologiczne, takie jak: opdznienie motoryczne, stabe napiecie
miesniowe, drgawki, brak koordynacji, nieprawidtowe ruchy gatek ocznych, ktére postepujg, ale mogg by¢
zauwazone juz po urodzeniu. U niemowlat z prenatalng formg choroby mozna zaobserwowaé¢ zmiany w mozgu
w badaniach obrazowych. Osoby z wczesng, niemowlecg PDCD mogg normalnie rozwija¢ sie neurologicznie
z okresami ataksji, czesto zwigzanymi z infekcjami gérnych drég oddechowych. Chorobie mogg towarzyszyc¢
réznorodne stopnie deficytow neurologicznych i opdznien umystowych.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Diagnostyka

Wykonuje sie badania biochemiczne, ktére ujawniajg réznego rodzaju zaburzenia od ciezkiej kwasicy (z powodu
podwyzszonego poziomu kwasu mlekowego) pojawiajgcej sie krotko po urodzeniu do tagodnego podwyzszenia
poziomu kwasu mlekowego, ktére zazwyczaj pojawia sie po positku obfitujgcym w weglowodany. W ostrych
przypadkach mozna zaobserwowa¢ podwyzszony poziom mleczanu we krwi i wydalanie zwiekszonych iloSci
aminokwasu — alaniny. W ciezkich przypadkach badania obrazowe (MRI lub MRS) mogg ujawni¢ zaburzenia
strukturalne mézgu. Ostateczne rozpoznanie stawia sie na podstawie zaburzonego poziomu PDC lub
funkcjonowania leukocytow, fibroblastéw lub z biopsji tkanek.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Leczenie i rokowanie

Niektore osoby z PDCD odpowiadajg na leczenie tiaming (witamina B1), karnityng lub kwasem liponowym.
Objawy mozna leczy¢ dietg ketogenng, ale nie zawsze jest ona skuteczna. Kwasica moze by¢ leczona doustnie
cytrynianem. 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 pozniej w dziecinstwie mogg mie¢ uposledzenie umystowe i inne
neurologiczne objawy, jednak zazwyczaj dozywajg dorostosci.
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Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen

3.1.2. Padaczka lekooporna

ICD-10: G.40 Padaczka
Definicja i etiopatogeneza

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektg chorobg mdzgu cechujgca sie trwatg sklonnoscig do wystepowania
napadow 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 naglym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez
chorego lub jego otoczenie. Wedtug praktycznej definicji padaczki zaproponowanej w 2014 r. przez International
League Against Epilepsy (ILAE) padaczka to choroba mézgu spetniajgca 1 z nastepujacych kryteriéw:

1) 22 nieprowokowane lub odruchowe napady padaczkowe, wystepujgce w odstepie >24h,

2) 1 nieprowokowany lub odruchowy napad padaczkowy, gdy ryzyko wystgpienia kolejnego napadu jest duze
(tzn. 260% i podobne do ryzyka nawrotu po 2 napadach nieprowokowanych),

3) rozpoznano nieswoisty zesp6t padaczkowy.

Padaczkalekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napaddw. Zaproponowano dwa kryteria oceny dla minimalnego czasu remisji: czas
12 miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada
95% CI). W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria, wybiera sie dluzszy okres. Zjawisko lekoopornosci
u indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmieniac sie w czasie, w zaleznosci od naturalnej
ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych mézgu) lub tez blizej nieokreslonych mechanizmow
zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekéw przeciwpadaczkowych oraz czynnikédw osobniczych
i biologicznych.

Sktonnos¢ do generowania nieprawidtowych wytadowan neuronalnych, prowadzacych do wystepowania
napadéw nieprowokacyjnych, moze zaleze¢ od witasciwosci catej kory mézgowej lub tylko pewnej grupy
patologicznie zmienionych komérek nerwowych. W pierwszym przypadku nieprawidtowe wytadowania obejmujg
od razu catg kore mézgowa, powodujgc natychmiastowg utrate przytomnosci, ktérej mogg towarzyszy¢ drgawki.
Takie napady okresla sie mianem pierwotnie uogdlnionych; sg one typowe dla idiopatycznych uogdlnionych
padaczek lub zespotéw padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobniej w wiekszosci przypadkéw
czynnikami genetycznymi (np. mutacje kanatéw jonowych zaburzajgce potencjat btonowy komdérek nerwowych).
Zrédtem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komérek nerwowych o nieprawidtowej czynnosci
elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢ komorki, ktére nie uksztaltowaty sie
prawidlowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory moézgowej) albo zostalty uszkodzone
W poOzniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w $cisle umiejscowionym ognisku padaczkowym okresla sie
mianem czesciowych, sg one charakterystyczne dla padaczek i zespotdéw padaczkowych zlokalizowanych.

Zrédito: Szczeklik 2017, PTN 2016; Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam), Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Obraz kliniczny

Napady pierwotnie uogdlnione powodujg od razu utrate przytomnosci; jest ona dominujgcym objawem napadu
(jak w napadach nieswiadomosci) lub wspdtistnieje z drgawkami uogdinionymi (najczesciej toniczno-klonicznymi).
U tego samego chorego mogg wystepowac rézne typy napadéw uogdlnionych.

Objawy napadu czesciowego mogg by¢ bardzo ré6znorodne i zalezg od umiejscowienia ogniska padaczkowego.
Jezeli nie znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze przebiega¢ bez drgawek. Napady pochodzace
z ptata skroniowego mogg przypominaé zaburzenia psychiczne.

Wytadowania ograniczone poczatkowo do okolicy ogniska padaczkowego mogg sie rozprzestrzenic¢ na catg kore
mobzgowg i powodowaé utrate przytomnosci oraz drgawki uogdlnione. Taki napad nazywa sie czesciowym
wtérnie uogdlnionym. Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczatku napadu byty uogéinione (napad
pierwotnie uogolniony), czy poczgtkowo byly ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

U chorych na padaczke badanie neurologiczne zwykle nie ujawnia nieprawidiowosci; w niektérych tylko
przypadkach moze dostarczy¢ wskazowek co do jej etiologii. Wystepowanie ubytkowych objawéw ogniskowych
moze wskazywac na objawowy charakter padaczki (np. guz mézgu).
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Napady czesciowe proste przebiegajg bez istotnych zaburzen swiadomosci, w czasie napadu zachowany jest
kontakt z chorym.

Napady czesciowe ztozone przebiegajg z zaburzeniami lub utratg Swiadomosci; w czasie napadu chory nie
wykonuje polecen, a po napadzie nie pamieta, co sie z nim dziato. Napadom czesto towarzyszg automatyzmy
polegajgce na wykonywaniu stereotypowych, tylko z pozoru celowych czynnosci, takich jak zucie, oblizywanie
warg, cmokanie, wycieranie kurzu, gtaskanie lub wyrazanie emocji za pomocg mimiki. Chory moze mie¢ w trakcie
napadu omamy wzrokowe lub stuchowe. Po napadzie zwykle wystepuje trwajagce od kilku sekund do kilku godzin
zamacenie $wiadomosci.

Napady nieswiadomosci cechujg sie nagta, krétkotrwatg utratg Swiadomosci i bez utraty postawy, trwajgcg kilka
sekund, z szybkim powrotem $wiadomosci. W czasie napadu pacjent przerywa wykonywang czynnosc,
ma nieobecny wzrok i nie odpowiada na proby nawigzania kontaktu. Niekiedy wystepujg dyskretne, obustronne
objawy ruchowe w postaci mrugania powiek, ruchéw zucia lub spadku napiecia miesniowego.

Napady miokloniczne cechujg sie gwattownymi, krotkimi skurczami (,szarpnieciami”) migeéni, ktére mogg byc¢
obustronne, synchroniczne lub niesynchroniczne, albo jednostronne. Mioklonie mogg mie¢ rézne nasilenie —
od dyskretnych, niewielkich ruchéw miesni twarzy, koriczyn gérnych lub dolnych, az do masywnych, obustronnych
skurczow, obejmujgcych jednoczesnie gtowe, kohczyny i tutdw.

Napady atoniczne (astatyczne) charakteryzujga sie naglym spadkiem napiecia miesni, ograniczonym
(np. do gtowy) lub uogdinionym, powodujgcym upadek i narazajgcym chorego na obrazenia ciata.

Napady toniczno-kloniczne rozpoczynajg sie nagtg utratg przytomnosci i tonicznym wyprezeniem tutowia oraz
konczyn (faza toniczna). W fazie tonicznej wystepuje gtosny krzyk i sinica (skurcz miesni krtani, miedzyzebrowych
i przepony), przygryzienie jezyka (skurcz miesni zwaczy) lub bezwiedne oddanie moczu (skurcz miesni pecherza
moczowedo), nastepuje przyspieszenie czynnosci serca, wzrost cisnienia tetniczego i rozszerzenie zrenic.
Po uptywie 10-20s dochodzi do synchronicznych skurczéw migéni (faza drgawek klonicznych), trwajgcych kilka
minut. W okresie ponapadowym chorzy nie wybudzajg sie przez krétki czas, nastepnie po odzyskaniu
przytomnosci sg senni i splgtani, czesto zapadajg w sen, z ktérego budzg sie z uczuciem rozbicia, bélem miesni
lub bélem gtowy.

Mogg wystepowaé rowniez napady toniczne (tylko faza skurczu miesni) lub kloniczne (tylko faza drgawek
klonicznych).

W czasie napadu o poczatku ogniskowym w zapisie EEG widoczna jest czynnos¢ napadowa zlokalizowana nad
jedng okolicg mézgu lub w réznych okolicach obustronnie; w napadach uogdlnionych wystepujg uogdlnione
wytadowania napadowe, obejmujgce obie potkule mézgu.

Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczgtku napadu byty uogélnione (napad pierwotnie uogdlniony),
czy poczgtkowo byty ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

U ~50% pacjentéw ze swiezo rozpoznang padaczka napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu w leczeniu
zapobiegawczym pierwszego leku przeciwpadaczkowego. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna. Umieralno$¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogélnej. Przyczyng zgonu
moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%); w >10% przypadkéw zgon wystepuje nagle bez uchwytnej
przyczyny (nagly nieoczekiwany zgon chorego na padaczke; z ang. sudden unexpected death in epilepsy —
SUDEP). Ryzyko zgonu jest najwieksze u chorych z nieopanowanymi napadami.

Zrédfo: Szczeklik 2017; Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam), Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ 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 zespotow padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia. Choroba dotyka az 1,0%
os6b 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¢ przypada na pierwszy rok
zycia. Wspotczynniki zapadalnosci w tym przedziale wiekowym wynoszg 72—250/100 000/rok. U okoto 25% dzieci
napadéw padaczkowych nie udaje sie opanowac jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekoopornej.

Zrédfo: Szczeklik 2014, PTN 2016, PGE 2014, Steinborn 2008, Jézwiak-Kotulska 2010, Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot
(sultiam), Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
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Diagnostyka

W diagnostyce przedoperacyjnej padaczki lekoopornej wykonuje sie badania elektrofizjologiczne (wideo-EEG),
neuropsychologiczne oraz obrazowe. Ditugoterminowe monitorowanie wideo-EEG jest standardem
diagnostycznym przy padaczce lekoopornej i jednym z najwazniejszych badahn umozliwiajgcych lokalizacje
obszaru padaczkorodnego.

Zrédfo: PTN 2016, Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam), Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Rokowanie

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

Zrédto: Pierzchata 2010, Szczeklik 2014, Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam), Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Leczenie

Leczenie padaczki nalezy rozpoczg¢ niezwtocznie, nigdy jednak przed ukonczeniem badan diagnostycznych (leki
przeciwpadaczkowe wplywajg na obraz EEG, utrudniajgc identyfikacje padaczki). Ze wzgledu na dtugotrwate
leczenie decyzja o jego rozpoczeciu musi by¢ akceptowana przez rodzicOw dziecka, a czasem przez dziecko.
Kluczowg kwestig jest wtasciwy wybor leku, ktéry musi by¢ dobrany do rodzaju padaczki, wieku dziecka i ogélnego
stanu zdrowia. Do lekéw | wyboru nalezg kwas walproinowy oraz karbamazepina. Poza nielicznymi wyjgtkami
leczenie rozpoczyna sie od jednego z nich: w padaczkach uogdlnionych kwas walproinowy, a czesciowych
karbamazepina. Lekami Il wyboru w leczeniu padaczek dzieciecych sg lamotrygina, wigabatryna,
okskarbazepina, topiramat oraz gabapentyna. Zamiane leku nalezy przeprowadza¢ poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku.
Szybko$¢ wymiany lekéow zalezy od ich wiasciwosci farmakokinetycznych, zwlaszcza okresu pottrwania.
W sytuacjach, w ktérych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napadéw lub wystepujg objawy nietoleranciji,
nalezy podjg¢ probe dalszej modyfikacji leczenia, stosujgc leki klasyczne, takie jak: fenobarbital czy fenytoina,
ale réwniez rozwazajgc leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki najnowsze, a wigc pregabaling,
zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid. Istniejg takze inne metody leczenia padaczki, tj.:

e podawanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i kortykosteroidéw: ACTH wskazane w leczeniu
skurczéw u niemowlgt; czasami w przypadkach padaczki opornej na leki stosuje sie doustne
kortykosteroidy lub dozylng immunoglobuling;

o stosowanie diety ketogennej: zaobserwowano, Zze dieta bogata w ttuszcze, a uboga w biatko
i weglowodany, ogranicza lub zupetnie znosi napady drgawek u niektérych dzieci; zaleca sie jg dzieciom
z padaczka lekooporng, zwtaszcza w przypadkach uogdlnionych objawowych napadéw padaczkowych
(napady astatyczne i miokloniczne oraz napady nieswiadomosci) niereagujacych na leczenie;

e stymulacja nerwu btednego: odbywa sie za pomocg ustalonego cyklu pobudzen elektrycznych nerwu,
ktére majg dziatanie przeciwpadaczkowe, ograniczajgc napady drgawek o przynajmniej 50% u ponad
potowy leczonych w ten sposéb dzieci.

Ocena pod katem chirurgicznego leczenia padaczki jest wskazana u wszystkich dzieci z napadami czesciowymi
niepoddajgcymi sie leczeniu. Resekcja ogniska padaczkorodnego w mézgu jest najczesciej wykonywanym
zabiegiem operacyjnym w leczeniu padaczki. Resekcja jest metodg witasciwa, jezeli napady pochodzg
z mozliwego do zidentyfikowania i ograniczonego obszaru kory oraz jezeli wyciecie chirurgiczne obejmie catg lub
duza czes¢ tkanki padaczkorodnej i nie doprowadzi do ubytkéw neurologicznych. Leczenie operacyjne padaczki
obejmuje resekcje przedniej czesci ptata skroniowego, usuniecie zmiany padaczkorodnej, resekcje korowe bez
okreslenia zmiany padaczkorodnej, przeciecie ciata modzelowatego, czy tez usuniecie potkuli.

Zrédto: Szczeklik 2017, Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam), Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
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3.1.3. Deficyt transportera glukozy GLUT-1

ICD-10: G93.4 Encefalopatia, nieokreslona

Definicja

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

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen

Epidemiologia

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

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen

Etiologia i patogeneza

Mutacja genu SLC2A1 dziedziczona autosomalnie dominujgco lub rzadziej recesywnie, powoduje zespot
niedoboru GLUT-1. Choroba ta moze réwniez pojawi¢ sie na skutek spontanicznej mutacji, ktéra nie jest
dziedziczona. Mutacja SLC2A1 skutkuje nizszg zawartoscig biatka GLUT-1 (transporter glukozy przez bariere
krew moézg oraz erytrocytédw). W konsekwencji organizm nie jest zdolny do transportu wystarczajgcej ilosci
glukozy przez bariere krew-mozg, przez co mézg nie moze prawidtowo funkcjonowac i rozwijac sie.

Zrédto: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen

Obraz kliniczny

Najczestszym objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiajg sie w ciggu pierwszych
kilku miesiecy zycia. U czesci pacjentéw mogg one nie wystepowac. Dodatkowe objawy obejmujg: zaburzenia
w ruchach oczy-gtowa, zaburzenia ruchéw ciata, opdznienie rozwoju (np. moézgu i czaszki, co powoduje
matogtowie) i roznego rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyrazne wypowiedzi i nieprawidlowosci jezykowe.
Zespot niedoboru GLUT-1 klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkowa, czyli grupe choréb, w ktérych napad
padaczkowy zwigzany jest z progresywng dysfunkcjg psychomotoryczna.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Diagnostyka

Rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie objawéw, szczegétowej historii choroby, doktadnej oceny
klinicznej i réznych specjalistycznych testéw. Chorobe potwierdza sie molekularnymi testami genetycznymi.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Leczenie i rokowanie

Osoby z zespotem niedoboru GLUT-1 nie odpowiadajg na leczenie tradycyjnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ale z sukcesem mogg by¢ leczone dietg ketogenng. Dieta ketogenna charakteryzuje sie wysokg zawartoscig
tluszczu i niskg zawartoscig weglowodandw oraz odpowiednig dla wieku zawartoscig biatka. Okresla sie w nigj
tzw. proporcje ketogeniczng (4:1, 3:1, 2:1), czyli wagowy stosunek tluszczu do fgcznej ilosci biatek
i weglowodanow. Redukcja spozycia glukozy, a co za tym idzie podwyzszony poziom ciat ketonowych, uruchamia
szereg ztozonych proceséw biochemicznych, hormonalnych, a nawet genetycznych, ktére poprzez zwiekszenie
mitochondrialnych rezerw energetycznych, zmniejszenie stresu zwigzanego z wolnymi rodnikami, wzmacnianie
mechanizméw hamujgcych (GABA) i hamowanie — pobudzajgcych (glutaminian), majg dziatanie
neuroprotekcyjne, hamujgce epileptogeneze oraz przeciwdrgawkowe.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen

3.1.4. Deficyt LCHAD

ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwasoéw tluszczowych

Definicja

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (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
tluszczowych. Biatko o aktywnos$ci 3-hydroksyacylo-CoA diugotaricuchowych kwasow ttuszczowych jest czescig
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biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong mitochondrialng, ktére katalizuje trzy kolejne reakcje
w procesie beta-oksydacji kwaséw tluszczowych.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE. W Finlandii oszacowano
te czestos¢ na 1/62 000 cigz. W Stanach Zjednoczonych wskaznik ten jest prawdopodobnie duzo nizszy. Wedtug
danych dostepnych na stronie orpha.net przewiduje sie, ze czestos¢ wystepowania wynosi 1/120 000 urodzen
w Polsce i 1/20 000 urodzeh na Pomorzu. Zgodnie z przeprowadzonym badaniem pilotazowym i dostepng
prezentacjg prof. Wierzby czesto$¢ wystepowania LCHAD na Kaszubach wynosi 1:17 000 urodzen. W latach
1997 — 2011 rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposréd ktérych 5 zmario.

Zrédio: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Etiologia i patogeneza

Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny. U wiekszosci zdiagnozowanych do tej pory
pacjentow z deficytem LCHAD, transwersja G1528C w egzonie 15 identyfikowana jest przynajmniej na jednym
allelu genu HADHA (65-95% uszkodzonych alleli). Wystepuje zwykle w okresie niemowlecym, najczesciej
w postaci atakéw hipoglikemii wywotanych przedtuzonym gtodzeniem, wysitkiem fizycznym badz infekcja.

Zrédto: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Obraz kliniczny

Choroba ujawnia sie w niemowlectwie lub wczesnym dziecinstwie. Na obraz kliniczny niedoboru LCHAD sktadajg
sie: nieche¢ do jedzenia, wymioty, hipoglikemia, hipotonia migsniowa, niewydolno$¢ watroby, polineuropatia
obwodowa i nieprawidiowosci siatkéwki. Choroba wigze sie z wystepowaniem kardiomiopatii przerostowej
i rzadziej rozstrzeniowej. Niewydolnos¢ oddechowa moze wymagacé zastosowania respiratora. Deficyt LCHAD
jako jedyny defekt beta-oksydacji wywotuje zmiany na dnie oka w postaci postepujgcego zwyrodnienia
barwnikowego siatkéwki. Patomechanizm zmian w narzadzie wzroku, ktére rozwijajg sie niezaleznie od leczenia
i prowadzg ostatecznie do utraty wzroku, nie jest poznany.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr; OT.4311.1.2020 Liquigen
Diagnostyka

Stezenie catkowitej i wolnej karnityny we krwi i moczu jest wyraZznie zmniejszone, a odsetek karnityny zwigzanej
estrowo — zwiekszony. Wysoki poziom wolnych kwaséw ttuszczowych w surowicy wskazuje na zaburzenia beta-
oksydacji kwasow ttuszczowych. Analiza profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi metodg MS/MS jest typowa dla
deficytu LCHAD. W moczu obecne sg 3-hydroksypochodne kwaséw dwukarboksylowych. Zlokalizowanie bloku
enzymatycznego wymaga oznaczenia aktywnosci enzymu w leukocytach lub w hodowli fibroblastéw. Poza
diagnostykg enzymatyczng w fibroblastach skéry dostepna jest diagnostyka molekularna, gdyz u wiekszosci
zdiagnozowanych do tej pory pacjentéw z deficytem LCHAD, transwersja G1528C w egzonie 15 identyfikowana
jest przynajmniej na jednym allelu genu HADHA (65-95% uszkodzonych alleli).

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Leczenie i rokowanie

Podstawg leczenia jest unikanie przedtuzonego gtodzenie oraz odpowiednia dieta. Postepowanie lecznicze
w okresach zaostrzen jest podobne do stosowanego w innych zaburzeniach beta-oksydacji kwaséw
ttuszczowych. Podaje sie 10% roztwodr glukozy dozylnie, aby utrzymaé stezenie glukozy powyzej 100mg%
(5,55 mmol/l). To postepowanie zwieksza wyrzut insuliny i w ten sposéb przerywa lipolize (uwalnianie
triglicerydoéw) z tkanek. Drugim efektem stosowania glukozy jest zablokowanie spirali betaoksydacji
w mitochondriach mieéni i watroby. U pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem stosuje sie takze suplementacje
L-karnityng. Wymagane jest ograniczenie dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych w diecie. Srednio-
tancuchowe trojglicerydy (MCT) sg podstawowym zrédtem energii pochodzacej z tluszczéw w niedoborach
LCHAD.

Zrédito: Raport nr: OT.431.2.2017 MCT Procal, orpha.net; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020
Liquigen
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3.1.5. Deficyt VLCAD

ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwasoéw tluszczowych

Definicja

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych o bardzo diugim tancuchu (ang. very long chain fatty
acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD) jest klinicznie podobny do deficytu LCHAD. Réwniez nalezy

do grupy zaburzen zuzytkowania wolnych kwasoéw tluszczowych spowodowanych uposledzeniem ich utleniania
wewnatrzmitochondrialnego (zaburzenia (-oksydacji kwasow tluszczowych).

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Epidemiologia

Szacuje sie, iz czestos¢ 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
przypadkow deficytu VLCAD (nie podano okresu, w jakim zbierano powyzsze dane). Czestos¢ wystepowania
deficytu w Niemczech wynosi 1/50 000.

Zrédto: orpha.net, Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Etiologia i patogeneza

Deficyt VLCAD dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny. Jest on spowodowany mutacjg w genie
ACADVL (17p13.1), ktéra prowadzi do zaburzenia funkcji mitochondrialnej beta-oksydacji dtugotancuchowych
kwasow ttuszczowych.

Zrédfo: orpha.net, Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny deficytu VLCAD jest zblizony do obserwowanego w przypadku deficytu LCHAD. Objawy mogag
pojawiac sie we wczesnym okresie niemowlecym, w p6znym okresie niemowlecym lub dziecinstwie. U pacjentéw
mogg wystapi¢: hipoglikemia hipoketotyczna, dysfunkcja watroby, kardiomiopatia, dysfunkcja watroby bez
kardiomiopatii. Objawy zaburzenia (3-oksydacji kwaséw ttuszczowych ujawniajg sie w okresach zwiekszonego
katabolizmu (infekcja, goraczka, stres) oraz niedostatecznego doptywu energii (wymioty, wysitek fizyczny, nagta
operacja).

Zrédfo: Raport nr: OT.431.2.2017 MCT Procal; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen

Diagnostyka
Podstawg wstepnego rozpoznania zaburzen beta-oksydacji kwasoéw ttuszczowych jest stwierdzenie:

1. hipoglikemii na czczo z nieproporcjonalnie niskim stezeniem ketondw (hipoglikemia hipoketotyczna)
i podwyzszonym stezeniem wolnych kwaséw tluszczowych w surowicy,

2. nieprawidtowego profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi w bibule metodg MS/MS (tandemowe;j
spektroskopii mas),

3. nieprawidtowego profilu kwasow organicznych w moczu metodg GC-MS.

Wartosciowym testem przesiewowym w celu stwierdzenia zaburzen beta-oksydacji jest ocena stopnia uwalniania
dwutlenku wegla lub wody ze znakowanego palmitynianu we krwi obwodowej. Dalsze postepowanie
diagnostyczne ma na celu potwierdzenie pierwotnego charakteru zaburzenia beta-oksydac;ji i lokalizacje defektu
enzymatycznego. Badania te najlepiej wykonywa¢ w okresie miedzy napadami. Polegajg one na oznaczeniu
aktywnosci poszczegolnych enzyméw w limfocytach lub hodowanych fibroblastach skory.

Zrédto: Raport nr: OT.431.2.2017 MCT Procal; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Leczenie i rokowanie

Postepowanie polega na zapobieganiu hipoglikemii poprzez unikanie przedtuzajgcego sie okresu gtodu
(> 8 - 12 godz.). Obejmuje ono zapewnienie przekgsek weglowodanowych przed snem i intensywne leczenie
zwigzanych z infekcjami stanéw zmniejszonego przyjmowania pozywienia. Wymagane jest ograniczenie
dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych w diecie. Srednio-taicuchowe trojglicerydy (MCT) sg podstawowym
zrédiem energii w niedoborach VLCAD. Pacjenci z poczatkiem objawdéw wystepujacym we wczesnym okresie
niemowlecym — najczesciej umierajg w 1 r.z. Pacjenci, u ktérych objawy ujawniajg sie w pdznym okresie
niemowlecym, dziecinstwie lub okresie dojrzewania majg dobre rokowanie, pod warunkiem wdrozenia
odpowiedniego leczenia.

Zrédito: Raport nr: OT.431.2.2017 MCT Procal; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
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3.1.6. Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

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

Definicja

Wrodzony zespét naczyniakowatosci jelita cienkiego (WZNLJ, in. choroba Waldmanna) jest to zlokalizowana lub
uogodlniona choroba naczyn limfatycznych, czesto zwigzana z patologig uktadu chtonnego w dowolnej lokalizaciji
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
lipidow zawierajgcych dtugotancuchowe kwasy tluszczowe, a z powodu utraty biatka pojawiajg sie obrzeki.

Etiologia choroby pozostaje nieznana, rodzinne wystepowanie jest rzadkie, prawdopodobny jest udziat czynnikow
genetycznych.

Zrédto: Buda 2012, Rybak 2009, Raport OT.4311.6.2019 Monogen, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Rozpoznanie

Diagnostyka obejmuje badania laboratoryjne, obrazowe oraz histopatologiczne. Rozpoznanie potwierdza sie na
podstawie badania endoskopowego i stwierdzenia limfangiektazji w badaniu histologicznym bioptatu jelit.
Charakterystyczne cechy sugerujgce WZNLJ to: hipoalbuminemia, hipoproteinemia, limfocytopenia lub
hipogammaglobulinemia. Enteropatie wysiekowg stwierdza sie na podstawie podwyzszonego stezenia
alfa-1-antytrypsyny w kale. Ujemny wynik nie wyklucza rozpoznania, zdarza sie w postaciach segmentalnych
limfangiektazji, pomocne w diagnostyce sg wtedy endoskopia kapsutkowa i laparotomia zwiadowcza. Dodatkowo
wymienia sie: badanie z uzyciem tomografii komputerowej (TK) jamy brzusznej, badanie ultrasonograficzne
(USG), scyntygrafia albuminowa oraz limfoscyntygrafia, przydatne szczego6lnie w diagnostyce réznicowe.

Zrédfo: Buda 2012, orpha.net, Raport OT.4311.6.2019 Monogen, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Obraz kliniczny

Pierwszym i kluczowym objawem WZNLJ sg obrzeki o réznym i zmiennym nasileniu. Zazwyczaj sg symetryczne
ale mogg dotyczy¢ tylko jednej konczyny, mogg to by¢ takze wysieki do jam ciata (wodobrzusze, przesiek do
worka osierdziowego, przesiek do optucnej). Opisywane byty takze przypadki obrzeku ptodu. Przyczyng obrzekéw
jest spadek cisnienia onkotycznego we krwi, a takze zwiekszone cisnienie w obrebie naczyn limfatycznych, ktére
powoduje przesaczanie sie chtonki do trzeciej przestrzeni. Czestymi objawami u dzieci z WZNLJ i zwigzang z tym
jelitowg ucieczka biatka, sg biegunki, béle brzucha, objawy niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
objawy hipokalcemii, a takze niedobdér masy ciata i wzrostu.

Zrédfo: orpha.net, Rybak 2009, Raport OT.4311.6.2019 Monogen, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen

Epidemiologia

Wrodzony zesp6t naczyniakowato$ci limfatycznej jelit jest bardzo rzadkim schorzeniem. Choroba dotyczy przede
wszystkim dzieci, na ogét diagnozowana jest przed ukohczeniem 3 r.z., ale dotyczy takze miodziezy i dorostych.
Zrédfo: orpha.net, Raport OT.4311.6.2019 Monogen, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen

Leczenie

Leczenie jest objawowe, polega przede wszystkim na stosowaniu diety bezttuszczowej z suplementacjg olejéw
MCT, ktére sg wchtaniane bezposrednio do krgzenia wrotnego, nie przecigzajgc naczyn chtonnych jelit. Pozostate
mozliwe do zastosowania terapie obejmujg antyplazmine, oktreotyd i kortykosteroidy. W przypadkach
segmentalnej choroby lub postaci opornych na leczenie objawowe zastosowanie znajduje leczenie chirurgiczne
z resekcjg zajetego odcinka jelita.

Zrédio: Buda 2012, orpha.net, Raport OT.4311.6.2019 Monogen, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
Rokowanie

WZNLJ jest chronicznym schorzeniem, wymagajgcym dtugoterminowej niskottuszczowej diety z suplementacjg
MCT. Giéwnym objawem obnizajgcym jakosé zycia jest obrzek dolnych kohczyn, w tym obrzek limfatyczny
mogacy powodowac 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.

Zrédfo: orpha.net, Raport OT.4311.6.2019 Monogen, Raport nr: OT.4311.1.2020 Liquigen
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3.2.

Liczebnos¢ populaciji

Ponizej przedstawiono informacje z raportu nr: OT.4311.1.2020 Liquigen.
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W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniami: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Oszacowania ekspertow przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebno$é populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebno$s¢ populacji, w ktérej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu ich refundacja, na podstawie opinii ekspertéw

br hab o1 Seflerie i G Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk
rha . fl. med. Jolan g =/ d“. p eg'z.s a Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia i Chorob
Konsultant Krajowy V\II ziedzinie pediatrii Metabolicznych
metabolicznej Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
Wskazanie Odsetek 0s6b, u Odsetek os6b, u
Liczba osob w Liczba ktérych oceniana Liczba os6b w Liczba ktérych oceniana
Polsce z nowych technologia Polsce z nowych technologia bytaby
ocenianym zachorowan | bylaby stosowana ocenianym zachorowan stosowana po
wskazaniem w ciggu roku po objeciu jej wskazaniem w ciggu roku objeciu jej
refundacja refundacja
Deficyt
dehydrogenazy Brak danych Brak danych Brak danych 15-20 4-5 wiekszos¢
pirogronianowej
Padaczka
lekooporna Brak danych - - Brak danych - Brak danych
Deficyt
transportera Brak danych Brak danych Brak danych Brak danych - 50%
glukozy GLUT-1
Czestosc
wystepowania w
Polsce
0k.1/120000
Deficyt LCHAD urodzen, a na - - Okofo 60 3-4 100%
Kaszubach ok.
1/20000 urodzen.
Aktualnie ok. 100
chorych w Polsce
1/30 000 — 100 000
urodzen
U nas dwéch
pacjentéw. VLCAD
trudno okreslic, wykrywany jest w
poniewaz gféwne | skriningu. Osrodek
Deficyt VLCAD Okofo 35 ) wskazanie to _prowadzacy ; 100%
pacjentow indywidualny skrining (IMiDz) jest
StOpieﬁ tolerancji Zoboquzany do
oleju MCT follow-up(u) i
gromadzenia
danych
epidemiologicznych
(..
Naczyniakowatos¢
limfatyczna jelita | Brakdanych | Brakdanych |  Brakdanych | 53K da’;{)ch’ okofo | oK. 20 50-100%
cienkiego
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 2. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen

Nazwa produktu

Liquigen

Skiad jakosciowy | Rafinowany olej roslinny ($redniotancuchowe tréjglicerydy (ziarno palmowe i / lub olej kokosowy)), woda,
i ilosciowy estryfikowane mono- i diglicerydy kwasu cytrynowego (emulgator), mono i diglicerydy (emulgator), kwas cytrynowy
r°3ta° Emulsja 50% MCT i 50% woda
armaceutyczna
Wysokoenergetyczna emulsja zawierajgca sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe (MCT) zalecana do
Zalecenia postepowania dietetycznego w stanach, w ktérych MCT sg czescig diety, m.in. zaburzenia utleniania
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych lub zaburzenia kontrolowane dietg ketogeniczng
- chtonkobrzusze
- chtonkotok (chylothorax)
- zespot ztego wchtaniania ttuszczéw spowodowany chorobami watroby
- zespot krotkiego jelita
Wskazania - mukowiscydoza i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

- hiperlipoproteinemia typu 1

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

- zaburzenia utleniania dlugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych

Dawkowanie

- Dawkowanie preparatu Liquigen powinno by¢ ustalone wylacznie przez lekarza lub dietetyka i dostosowane do
wieku, masy ciata oraz stanu zdrowia pacjenta

- Preparat nalezy wprowadzac¢ do diety stopniowo, przez kilka dni, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji
- Moze by¢ konieczne rozcienczenie preparatu u dzieci ponizej 5. roku zycia

- Preparat nalezy dobrze wymieszaé z jedzeniem lub piciem

- Po uptywie godziny, niespozytg porcje nalezy wyrzuci¢

- Po otwarciu przechowywac w lodéwce i spozy¢ w ciggu 14 dni

- Do podawania doustnego i dojelitowego (nie stosowac¢ dozylnie)

Podmiot
odpowiedzialny

Nutricia Advanced Medical Nutrition

Zrédto: https://www.nutricia.co.za/upload/productimages/Liquigen%20Fact%20Sheet%20SA%20-%20FC.pdf (data dostepu: 16.10.2023 r.)

https://www.nutricialearningcenter.com/globalassets/pdfs/neurology/ketocal-pocket-portfolio_2020.pdf (data dostepu: 16.10.2023 r.)
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ $sspz Liquigen byt sprowadzany dla polskich pacjentéw w ramach
importu docelowego. W latach 2022-obecnie Minister zdrowia wydat 66 zgody dla 30 indywidualnych pacjentéw.
tacznie sprowadzono 344 opakowan jednostkowych $sspz Liquigen (emulsja, 250 ml).

Preparat Liquigen byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Zostata ona przeprowadzona w 2020 r. i zakonczyta
sie wydaniem pozytywnego SRP (nr 26/2020 z dnia 23 marca 2020 r.) oraz pozytywnej Rekomendacji Prezesa
AOTMIT (nr 26/2020 z dnia 27 marca 2020 r.)

Dodatkowo oceniane byty rowniez inne produkty stosowane u pacjentdw wymagajacych zwiekszonej podazy
sredniofancuchowych kwaséw ttuszczowych w analizowanych wskazaniach: MCT procal, MCT Peptide, MCT Oil,
Monogen, Lipistart, Carb Zero, Keyo, Ketocal. Rekomendacje Prezesa oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci
w zakresie refundacji ww. produktéw we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka
lekooporna, deficyt LCHAD oraz deficyt VLCAD byty pozytywne, natomiast nie rekomendowano ich stosowania

w przebiegu naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agenciji dotyczace produktéw MCT.

Produkt L daFa Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa
wydania
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodkéw spozywczych 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:

Rekomendacja | Gléwnym ograniczeniem odnalezionych badan byta niska jako$¢ dowodéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej
Preze;a i praktycznej stosowania Liquigenu oraz brak dowoddéw na jego skuteczno$¢ we wskazaniach: deficyt
AOTMIT dehydrogenazy pirogronianu oraz naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Nalezy jednak zauwazyé, iz

nr 26/2020 z | oceniane wskazania stanowig przede wszystkim wskazania dotyczgce matych dzieci, co w znacznym stopniu
dnia 27 marca | utrudnia przeprowadzenie badan klinicznych nad stosowaniem tego typu produktéw. Co wiecej wnioskowany
2020r.) produkt stanowi Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, W zwigzku z czym jego
dopuszczenie na rynek nie jest zalezne od wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych.
Niemniej odnalezione dowody sugeruja, ze stosowanie Liquigenu oraz innych produktéw zawierajgcych MCT,
jako uzupetnienie diety ketogenicznej, pozytywnie wptywa na rozwdj pacjentdw oraz ograniczenie objawéw
badz powiktan choroby.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/002/REK/RP_26_ 2020 _Liquigen.pdf
Liquigen
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje w ramach importu docelowego $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen, emulsja, butelka a 250 ml, we wskazaniach:
deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego.
Uzasadnienie:
Stanowisko | Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niska jako$¢ dowoddéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktycznej
Rady stosowania Liquigenu oraz brak dowodéw na jego skuteczno$¢ we wskazaniach deficyt dehydrogenazy
Przejrzystosci | pirogronianu oraz naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Stosowanie diety ketogennej jest zalecanym
nr 26/2020 z | postepowaniem leczniczym w rozpoznaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna,
dnia 23 marca | deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, a dostepne dowody naukowe, wytyczne
2020 r. kliniczne oraz opinie eksperckie uzasadniajg wydawanie zgdéd na refundacje $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgcych MCT, w tym Liquigenu.
Jedyne dostepne badanie obserwacyjne wskazuje na skutecznos¢ MCT u pacjentdw z rozpoznaniem
naczyniakowatos$ci limfatycznej jelita cienkiego.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/002/SRP/u_12 92 200323 s 26 ssspz liquigen im
port zacz.pdf
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Rradukt ALl da'_fa Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa
wydania
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego MCT Procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu, deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT), deficyt transportera glukozy GLUT-1, acyduria
malonowa.
Uzasadnienie:
Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w zakresie istnienia nowych dowodéw naukowych oraz
Rek daci wytycznych klinicznych wzgledem rekomendaciji z dnia 18 lipca 2019 roku nr 53/2019 Prezesa Agencji Oceny
@ I(:)men acigy Technologii Medycznych i Taryfikacji (...) W zakresie analizy nowego wskazania (deficyt palmitylotransferazy
AE)e'IZ'f/ISi$ karnityny (CPT)) poszukiwano wytycznych klinicznych oraz badan dotyczgcych produktu MCT Procal.
y Zidentyfikowano dwa doniesienia niskiej wiarygodnosci (opisy przypadkéw) dla wskazan: deficyt
nr. 25/2023 palmitylotransferazy karnityny (CPT), acyduria malonowa. Nie odnaleziono natomiast nowych dowodéw
z dnia 27 marca | naukowych dla pozostatych wskazan.
2023 . Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, suplementacja $redniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT) jest
zalecana u pacjentéw z zaburzeniami utleniania dlugofancuchowych kwaséw ttuszczowych.
Wedtug otrzymanych danych, w latach 2021-2022 r. produkt zostat sprowadzony dla 29 pacjentéw, a tgczna
wartosc¢ refundacji produktu MCT Procal wynosita ok. 197 tys. zt.
W zwigzku z ograniczong wielkoscig dotychczasowej populaciji oraz ceng preparatu nalezy spodziewac sie
nieznacznego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego zwigzanego z dalszg refundacjg ocenianego produktu.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/136/REK/RP_nr 25 2023 MCT Procal%20 BIP.pdf
Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT Procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu, deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT), deficyt transportera glukozy
) GLUT-1, acyduria malonowa.
Stagg\(ljvlsko Uzasadnienie:
Przejrzy;/tos'ci Rekomendacje: BIMDG 2017 (aktualizacja 2020) (Wielka Brytania); van Calcar 2020 (aktualizacja wytycznych
26/2023 SERN/GMDI 2019) (USA); Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019 (Polska); NICE 2022 (Wielka Brytania); SIGN
nr Z |2021 (Szkocja; BIMDG 2017 (aktualizacja 2020) (Wielka Brytania) odnoszace sie do poszczegdlnych jednostek
dnia 13 marca
chorobowych.
MCT 2023 r. . ) . ) . N ) .
procal Badanie Alsahlawi 2022 wskazuje na zasadno$¢ stosowania u pacjentéw z deficytem palmitylotransferazy

karnityny (CPT) natomiast badanie Lee 2020 przestawia pozytywne wynik u pacjenta z acydurig malonowa.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/136/SRP/U_11 61 13032023 s 26 _MCT Procal i
mport_docelowy.pdf

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 29/2017 r.
z dnia 17 maja

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT procal (...) we wskazaniach: deficyt LCHAD i deficyt VLCAD.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji (...) uwaza, ze wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz oszacowanie
kosztéw zwigzanych z oceniang technologia nie uzasadniajg wydawania zgéd na refundacje (...). Prezes ma
na uwadze, ze dostepnos¢ dowodéw moze by¢ ograniczona z uwagi na rzadkie rozpowszechnienie choroby
w populacji, jednak dla Zzadnej z wnioskowanych jednostek chorobowych nie odnaleziono badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Tym
samym niemozliwe jest tez jakiekolwiek odniesienie sie do stosunku korzysci i ryzyka stosowania ocenianego

2017 r. $rodka.
Zrédto:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/017/REK/RP 29 2017 MCT%20Procal JTM.pdf
Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje w ramach importu docelowego dla
$sspz. MCT procal (...) we wskazaniu: deficyt LCHAD i deficyt VLCAD przy zatozeniu, ze wykorzystano u
n pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
Stanowisko . .
z uzyciem takich metod.
Rady o
Przejrzystos’ci Uzasadnienie:
nr 47/2017 Wytyczne zalecajg catg klase produktéw nie wspominajgc o MCT procal. Z uwagi na matg liczbe chorych wplyw
z dnia 15 maja | finansowania tej technologii na budzet bedzie znikomy.
2017r. Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/017/SRP/U_19 155 170515 stanowisko 47 MCT
PROCAL import_docelowy.pdf
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/136/REK/RP_nr_25_2023_MCT_Procal%20_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/136/SRP/U_11_61_13032023_s_26_MCT_Procal_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/136/SRP/U_11_61_13032023_s_26_MCT_Procal_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/017/REK/RP_29_2017_MCT%20Procal_JTM.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/017/SRP/U_19_155_170515_stanowisko_47_MCT_PROCAL_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/017/SRP/U_19_155_170515_stanowisko_47_MCT_PROCAL_import_docelowy.pdf

Liquigen

0T.4211.17.2023

Produkt

Nr i data
wydania

Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 53/2019 z
dnial8 lipca
2019rr.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego MCT procal, (...) we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1. (...)

Uzasadnienie:

W jednoosrodkowym, badaniu otwartym | fazy MacDonald 2018, przeprowadzonym w populacji dzieci z
deficytami LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano podobng skuteczno$¢ produktu Monogen (o zblizonym
sktadzie do MCT procal -podwyzszonej zawartosci MCT i zredukowanej LCT) w wyzej wymienionych
wskazaniach w poréwnaniu z produktem Lipistart.

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu deficytow LCHAD i VLCAD zalecajg stosowanie diety z
ograniczeniem dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (LCT), z jednoczesng suplementacjg
Sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych (MCT).

Nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania ocenianego preparatu u pacjentéw z deficytem dehydrogenazy
pirogronianu i deficytem transportera glukozy GLUT-1, niemniej jednak, zgodnie z opinig eksperta klinicznego
zastosowanie srodkow z MCT moze by¢ zasadne w przypadku mniej restrykcyjnych form diety ketogenicznej.
Ponadto odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace ww. wskazan zalecajg stosowanie diety ketogenne;j.
W zadnej z rekomendacji nie odniesiono sie do mozliwosci suplementacji MCT lub zmiany proporcji LCT/MCT.

Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/088/REK/RP_53 2019 MCT procal.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 55/2019
z dnia 1 lipca
2019 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego MCT procal, (...) we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1. (...)

Uzasadnienie:

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dowoddéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktycznej
stosowania MCT procal. Odnalezione dowody dotyczgce innej zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego stanowig dowody niskiej jakosci. Nie odnaleziono dowoddw dotyczacych stosowania mieszanek
wzbogaconych o MCT w populacji pacjentéw z deficytem dehydrogenazy pirogronianu i deficytem transportera
glukozy GLUT-1.

Jednakze zdaniem eksperta klinicznego u pacjentéw z deficytem dehydrogenazy pirogronianu i deficytem
transportera glukozy GLUT-1 zastosowanie $rodkéw z MCT moze by¢ zasadne w przypadku mniej
restrykcyjnych form tej diety.

Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/088/SRP/U_25 253 190701 s 55 MCT%?20procal
import_zacz.pdf

MCT
Pepdite

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 41/2018
z dnia 27
kwietnia 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego MCT Pepdite, (...) we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD.

Uzasadnienie:

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach zalecajg stosowanie diety
niskotluszczowej, ktéra polega na zmniejszonej podazy tluszczy i zwigkszonej podazy weglowodandw.
Oceniany $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz), dzieki odpowiednim
proporcjom makrosktadnikow, moze stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety. Istotnym aspektem
wplywajgcym na pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji jest fakt, ze produkt ten stosowany bedzie gtéwnie
w populacji pediatrycznej, w ktérej utrzymanie zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt
leczniczy moze zatem stanowi¢ poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentow.
Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/041/REK/RP_41 2018 MCTPedite.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 42/2018
z dnia 23
kwietnia 2018 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT Pepdite, proszek, opakowanie & 400 g, we wskazaniach: deficyt VLCAD,
deficyt LCHAD, dla dzieci, ktére nie tolerujg dostepnych w Polsce preparatéw MCT i majg jednoczesnie alergie
na mleko krowie.

Uzasadnienie:

Dzieci z deficytem LCHAD i VLCAD wymagajg suplementacji MCT, co potwierdzajg zalecenia wielu towarzystw
miedzynarodowych. Produkt MCT Pepdite znajdzie zastosowanie u dzieci nietolerujgcych dostepnych w Polsce
preparatéow MCT (obecnie najczesciej stosowany jest Bebilon Pepti MCT) i biatek mleka krowiego, jako
alternatywa preparatu MCT Oil.

Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/041/SRP/U_16 133 180423 stanowisko 42 MCT
Pepdite.pdf
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/088/REK/RP_53_2019_MCT_procal.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/088/SRP/U_25_253_190701_s_55_MCT%20procal_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/088/SRP/U_25_253_190701_s_55_MCT%20procal_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/041/REK/RP_41_2018_MCTPedite.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/041/SRP/U_16_133_180423_stanowisko_42_MCT_Pepdite.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/041/SRP/U_16_133_180423_stanowisko_42_MCT_Pepdite.pdf
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Produkt

Nr i data
wydania

Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

MCT Oil

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 65/2021
z dnia 2 czerwca
2021 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego MCT Qil, we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; deficyt dehydrogenazy pirogronianu;
zespot jelitowej ucieczki biatka; wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych; deficyt CPT1; deficyt
MTP; hipertréjglicerydemia; acyduria malonowa; acyduria metylomalonowa; zespdt Alagille’a; wrodzone
zaburzenie glikozylacji typu 1a - PMM2-CDG; chitonkotok; niedobér lipazy lipoproteinowej; cytrulinemia typu ll;
deficyt CACT.

Uzasadnienie:

(...)Pod uwage wzieto wytyczne kliniczne wskazujgce, iz podstawowa terapia zywieniowa pacjentéw z
zaburzeniami utleniania kwaséw tluszczowych obejmuje: ograniczenie spozycia tluszczéw, szczegOlnie
ttuszczoéw dtugotancuchowych oraz ttuszczéw nasyconych; dostarczanie odpowiedniej ilosci weglowodandw,
regularne przyjmowanie positkow oraz uzupetnianie sktadnikéw odzywczych, aby zapobiec ich niedoborom, np.
suplementacja MCT, nienasyconych kwaséw tluszczowych. W przypadku dyslipidemii i acydurii
metylomalonowej rekomendacje nie odnosity sie do ocenianej interwenciji.

W ocenie klinicznej uwzgledniono badania dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii dla czesci choréb.
Wiekszos$¢ dowoddw naukowych wskazywata na zasadnosc¢ stosowania MCT podczas leczenia tych schorzen.
W niektorych badaniach sugerowano potrzebe przeprowadzenia randomizowanych badan klinicznych, aby
oceni¢ dtugoterminowe skutki terapii, np. na rozwdj fizyczny niemowlgt z chtonkotokiem leczonych
niskottuszczowym mlekiem kobiecym z dodatkiem oleju MCT. Nie znaleziono doniesien naukowych dla
stosowania ocenianej technologii we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1, deficyt MTP,
deficyt dehydrogenazy pirogronianu, zespét jelitowej ucieczki biatka, acyduria malonowa, zespét Alagille’a,
acyduria metylomalonowa, wrodzone zaburzenia glikozylacji typu la-PMM2-CDG, cytrulinemia typu II.
Jednakze istotne jest, ze mimo braku wysokiej jakosci dowodéw naukowych, potwierdzajacych skutecznosé
MCT Oil, preparat jest stosowany w leczeniu pacjentéw, aby umozliwi¢ utrzymanie zbilansowanej diety. Ptynna
posta¢ ocenianego produktu wptywa réwniez na tatwos¢ 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 wielkoscig dotychczasowej populacji
(analizowane schorzenia w wiekszosci nalezg do choréb rzadkich), nalezy spodziewaé sie nieznacznego
obcigzenia budzetu pfatnika publicznego zwigzanego z refundacjg ocenianego preparatu.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w szczegolnosci istotnos¢ stanu klinicznego oraz mozliwosc
zaspokojenia potrzeb pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/073/REK/RP%2065 2021%20MCT%200il%20.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 65/2021 z
dnia 31 maja
2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje substancji czynnej MCT Oil, ptyn,
butelka a 500 ml we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; zesp¢t jelitowej ucieczki biatka; deficyt
dehydrogenazy pirogronianu; deficyt CACT,; deficyt CPT1; deficyt MTP; hipertrdjglicerydemia;
hipobetalipoprotainemia; niedobdr lipazy; acyduria malonowa; zespét Alagille’a; zespét Miloroya’; powiktania po
zabiegach kardiochirurgicznych.

Uzasadnienie:

W poprzednio podjetej w 2018 roku decyzji podkreslono, ze wszyscy eksperci wyrazili pozytywne opinie
odnosnie dofinansowania produktu MCT Oil zwracajgc uwage na pozytywny efekt tej terapii. Stosowanie MCT
Oil powinno by¢ finansowane w zaburzeniach spalania ttuszczéw dtugotancuchowych (jak deficyty LCHAD,
MTP, VLCAD, CACT i CPT1), w chorobach wymagajgcych leczenia dieta ketogenna (jak deficyt dehydrogenazy
pirogronianu; PDH) oraz w schorzeniach, w ktoérych dochodzi do wtérnych niedoboréw Sredniotancuchowych
kwasow tluszczowych (jak hipertriglicerydemia, hipobetalipoprotainemia) i niedoboréw kalorycznych (jak zespot
jelitowej ucieczki biatka).

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/073/SRP/U_23 137 31052021 s 65 MCT%200il%
20 import_docelowy zacz reoptr.pdf

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 27/2018

z dnia 9 kwietnia

2018r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje $sspz. MCT Qil (...) we wskazaniach: deficyt
LCHAD; deficyt VLCAD; (...); deficyt dehydrogenazy pirogronianu; (...).

Uzasadnienie:

Wszystkie odnalezione wytyczne Kkliniczne w omawianych wskazaniach zalecajg stosowanie diety
niskottuszczowej, (...). Oceniany $sspz., dzieki odpowiednim proporcjom makroskfadnikéw, moze stanowic¢
uzupetnienie zbilansowanej diety. Istotnym aspektem wplywajagcym na pozytywng rekomendacje Prezesa
Agenciji jest fakt, ze produkt ten stosowany bedzie gtéwnie w populacji pediatrycznej, w ktérej utrzymanie
zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt leczniczy moze zatem stanowi¢ poszerzenie
dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentow.

Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/022/REK/RP 27 2018 MCT.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 28/2018
z dnia 26 marca
2018 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje, w ramach importu docelowego, $sspz.
MCT Qil (...), we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, (...), deficyt dehydrogenazy pirogronianu;
(...);pod warunkiem ograniczenia jego finansowania do populacji dziecigcej.

Uzasadnienie: Wytyczne kliniczne zalecajg, aby w deficycie LCHAD i VLCAD u niemowlat stosowac¢ specjalne
mieszkanki niskottuszczowe wzbogacone MCT. Natomiast u starszych rekomenduje sie diete z ograniczeniem
diugotancuchowych tluszczy, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej). (...) Wszyscy eksperci wyrazili
pozytywne opinie odnosnie do finansowania produktu MCT Oil zwracajac uwage na pozytywny efekt tej terapii
o)

Zrédto:

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/022/SRP/U_12 96 180326 stanowisko 28 MCT Oi
|_import_docelowy.pdf

—
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/073/REK/RP%2065_2021%20MCT%20Oil%20.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/073/SRP/U_23_137_31052021_s_65_MCT%20Oil%20_import_docelowy_zacz_reoptr.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/073/SRP/U_23_137_31052021_s_65_MCT%20Oil%20_import_docelowy_zacz_reoptr.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/022/REK/RP_27_2018_MCT.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/022/SRP/U_12_96_180326_stanowisko_28_MCT_Oil_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/022/SRP/U_12_96_180326_stanowisko_28_MCT_Oil_import_docelowy.pdf
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Nr i data
wydania

Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Monogen

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 181/2014
z dnia 28 lipca
2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego Monogen
(dieta eliminacyjna), we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD.

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby brak jest badan wysokiej jakos$ci potwierdzajacych skutecznosé
poszczegdlnych produktéw leczniczych stosowanych w praktyce klinicznej we wnioskowanym wskazaniu (...).
Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na zasadnos$¢ stosowania wnioskowanej technologii
u pacjentéw z rozpatrywanymi wskazaniami (...) Produkty lecznicze stosowane u chorych z deficytem LCHAD
albo deficytem VLCAD, nalezg do jednej kategorii, ale réznig sie od siebie sktadem jakosciowym i ilosciowym.
Eksperci kliniczni podkreslaja, ze dobor preparatu powinien by¢ uzalezniony od wieku, stanu klinicznego i
tolerancji produktu przez pacjenta. Z danych wynika, ze import docelowy produktu leczniczego Monogen
dotyczy niewielkiej liczby chorych.

Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/130/REK/RP_181 2014 Monegen.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 231/2014
z dnia 28 lipca
2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Monogen (dieta
eliminacyjna), we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD.

Uzasadnienie:

Jednym z zalecen zawartych w rekomendacjach klinicznych (...) jest stosowanie dietetycznych $.s.s.p.z. z niskg
zawartoscig LCT, a zawierajgcych MCT. W rekomendacjach brak jest wskazania konkretnego produktu (...).
Produkty lecznicze stosowane u chorych z deficytem LCHAD albo deficytem VLCAD, nalezg do jednej kategorii,
ale roznig sie od siebie sktadem jakosciowym i ilosciowym. Brak jest przestanek do wyboru tylko jednego z
nich. Eksperci kliniczni podkreslaja, ze dobdr preparatu powinien by¢ uzalezniony od wieku, stanu klinicznego
i tolerancji produktu przez pacjenta. Dostepne publikacje wskazujg na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania diety bogatej w MCT i ubogiej w LCT. Z danych wynika, ze import docelowy produktu leczniczego
Monogen dotyczytby niewielkiej liczby chorych.

Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/130/SRP/U 27 459 140728 stanowisko 231 Mono
gen_import.pdf

Rekomendacja

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Monogen, (...) we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD (...).

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Monogen, (...) we wskazaniach: (...) naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita
cienkiego.

Prezesa Uzasadnienie:
AOTMIT W jednoosrodkowym, badaniu klinicznym MacDonald 2018, przeprowadzonym w populacji dzieci z deficytami
nr 52/2019 LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano podobng uzytecznos¢ produktu w wyzej wymienionych wskazaniach w
z dnia 8 lipca | poréwnaniu z produktem Lipistart, nie odnotowano nieprawidtowo$ci w zapisie EEG, nie stwierdzono takze
2019r. roznic w zakresie parametréw biochemicznych.
Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu deficytow LCHAD, VLCAD i CACT zalecajg stosowanie diety z
ograniczeniem dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT), z jednoczesng suplementacjg
$redniotancuchowych kwaséw tluszczowych (MCT).
Zrédto: https:/bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/REK/RP_52 2019 Monogen.pdf
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego Monogen, (...) we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, (...).
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje (...) we wskazaniach: (...)
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.
Uzasadnienie:
Dostepne bardzo skromne dane kliniczne, wytyczne kliniczne i opinie ekspertow wskazujg, ze preparat
Monogen moze by¢ uzyteczny w dtugoterminowym postepowaniu dietetycznym u dzieci z deficytami LCHAD,
VLCAD, CACT, jak réwniez w chtonkotoku. (...).
Stanowisko | |stotnym aspektem wptywajacym na pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji we wskazaniach deficyt
_R’ady . . |LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu |
Przejrzystosci | jancucha oddechowego jest fakt, ze produkt ten stosowany bedzie gtownie w populacji pediatrycznej, w ktorej
nr 54/20_19 utrzymanie zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt leczniczy moze zatem stanowi¢
z gg'lag a “Ifca poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentow. (...)
roku

Negatywna rekomendacja Prezesa Agencji w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Monogenu
we wskazaniach choroba Les$niowskiego-Crohna oraz naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego wynika z
braku badan, ktére dostarczatyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
medycznej w wyzej wymienionych wskazaniach. Ponadto nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia
zywieniowego o zmodyfikowanej zawartosci tluszczow we wskazaniach: choroba Le$niowskiego-Crohna oraz
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Zrédio:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/SRP/U_25 252 190701 s 54 Monogen_import

zacz.pdf
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/130/REK/RP_181_2014_Monegen.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/130/SRP/U_27_459_140728_stanowisko_231_Monogen_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/130/SRP/U_27_459_140728_stanowisko_231_Monogen_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/REK/RP_52_2019_Monogen.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/SRP/U_25_252_190701_s_54_Monogen_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/SRP/U_25_252_190701_s_54_Monogen_import_zacz.pdf
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Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Lipistart

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 62/2023
z dnia 16
czerwca 2023 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Lipistart we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficytCPT1, deficyt CPT2,
chfonkobrzusze, wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym, na podstawie art. 39 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych.

Uzasadnienie:

(...) Odnaleziono opis przypadku pacjenta ze zdiagnozowanym deficytem palmitylotransferazy karnityny typu Il
(CPT2) — badanie Alsahlawi 2022. W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych doniesien naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa Lipistartu dla pozostatych wskazan, tj. deficytu VLCAD, deficytu
LCHAD, deficytu CPT1, chionkobrzusza oraz chtonkotoku do jamy optucnej, bedgcego wynikiem leczenia
kardiochirurgicznego wad serca. Aktualizacja dostepnych informacji podtrzymuje przyjete dotychczas
wnioskowanie i rekomendacje wskazujacg na zasadno$¢ dalszego finansowania produktu Lipistart
w ocenianych wskazaniach. Niemniej nalezy podkresli¢, ze podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest
niewielka liczba dowodéw, dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania produktu Lipistart.

Z danych przekazanych przez MZ wynika, ze w okresie styczen 2021 — luty 2023 wartos¢ refundacji
wnioskowanej technologii w ramach importu docelowego wynosita ok. 414 tys. zt. (52 zgdd dla 19 pacjentéw).
Prezes Agenciji, majgc na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci oraz potrzebe zapewnienia dostepnosci
do terapii w ocenianych wskazaniach rekomenduje refundacje Lipistart w trybie art. 39 ustawy o refundac;ji.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/035/REK/Rekomendacja%20nr%2062 2023%20L.ipi
start%20BIP.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 61/2023 z
dnia 5 czerwca
2023 r

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Lipistart, proszek, puszka 400 g, we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, deficyt CPT1, deficyt CPT2, chfonkobrzusze, wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym.
Uzasadnienie:

1. Rekomendacije kliniczne i wytyczne towarzystw naukowych najczesciej nie odnoszg sie bezposrednio do
ocenianego produktu, jednak wyraznie wskazujg na korzysci wynikajgce ze stosowania w terapii zaburzen
oksydacji dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych diety niskottuszczowej i wysoko weglowodanowej. Diete
mozna uzupetia¢ s$redniotancuchowymi kwasami tluszczowymi (MCT). Wazne jest unikanie okresow
gtodzenia i sytuacji mogacych prowadzi¢ do dekompensacji metabolicznej;

2. Wydatki budzetowe nie powinny znaczaco wzrosng nawet w przypadku poszerzenia grupy pacjentéw o tych
ze stwierdzonym deficytem CPT2;

3. Wczesniejsze stanowiska Rady i rekomendacje Prezesa AOTMIT

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/035/SRP/U_22 165 s 61 Lipistart_import%20docel
owy zacz REOPTR.pdf

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 131/2013 z
dnia 23 wrzesnia
2013r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje $sspz. Lipistart (...) we wskazaniach: (...)
deficyt LCHAD (...).

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji (...) uwaza, ze brak jest przestanek do odmowy wydawania zgdd na refundacje jednego z
dietetycznych $sspz z niskg zawarto$cig LCT, a zawierajgcych MCT. Rekomendacje miedzynarodowe zalecajg
ich stosowanie bez wskazywania konkretnego produktu. Badania kliniczne dotyczgce skutecznosci preparatu
Lipistart (...), w ocenianych wskazaniach nie sg dostepne ze wzgledu na bardzo matg liczbe chorych. Jednak
z polskiej praktyki klinicznej wynika, ze u czesci chorych z deficytem LCHAD i z niewystarczajacg tolerancjg
oleju MCT, Lipistart moze stanowi¢ lepszy wybdér w leczeniu dietetycznym. Zaréwno publikacje, jak i
dotychczasowe doswiadczenia, wskazujg na bezpieczenstwo stosowania diety bogatej w MCT (...). Majac na
uwadze powyzsze oraz fakt, ze import docelowy produktu Lipistart dotyczy matej liczby chorych (...) z deficytem
LCHAD, finansowanie przedmiotowego $rodka spozywczego ze $rodkéw publicznych nalezy uznaé za
zasadne.

Zrodho: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/250/REK/RP_131 2013 Lipistart.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 203/2013
z dnia 23
wrze$nia 2013 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje $sspz Lipistart we wskazaniach (...)
deficyt LCHAD (...).

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na bardzo matg liczbe chorych brak jest badan klinicznych dotyczacych skutecznosci preparatu
Lipistart (...). Wéréd rekomendacji klinicznych jednym z zalecen jest stosowanie dietetycznych §sspz z niska
zawartoscig trojglicerydéw dtugotancuchowych, a zawierajgcych tréjglicerydy $rednio-tancuchowe, jednak bez
wskazywania konkretnego produktu. Brak jest zatem przestanek do wyboru lub odrzucenia jednego z nich (...).
Z doswiadczen klinicznych opartych na leczeniu kilku pacjentéw w Polsce wynika, ze u czesci chorych z
deficytem LCHAD i z niewystarczajgcg tolerancjg oleju MCT, Lipistart moze stanowi¢ lepszy wybér w leczeniu
dietetycznym. Z dostepnych danych wynika, ze import docelowy tego produktu dotyczytby bardzo niewielkiej
liczby chorych.

Zrodto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2013/250/SRP/U_28 470 130923 stanowisko 203 Lipist
art(dieta_eliminacyjna).pdf
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/035/REK/Rekomendacja%20nr%2062_2023%20Lipistart%20BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/035/REK/Rekomendacja%20nr%2062_2023%20Lipistart%20BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/035/SRP/U_22_165_s_61_Lipistart_import%20docelowy_zacz_REOPTR.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/035/SRP/U_22_165_s_61_Lipistart_import%20docelowy_zacz_REOPTR.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/250/REK/RP_131_2013_Lipistart.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/250/SRP/U_28_470_130923_stanowisko_203_Lipistart(dieta_eliminacyjna).pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/250/SRP/U_28_470_130923_stanowisko_203_Lipistart(dieta_eliminacyjna).pdf
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Rradukt ALl da'_fa Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa
wydania
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Rekomendacja | Zywieniowego Lipistart, (...) we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD (...).
Prezesa Uzasadnienie:
AOCTMIT W jednoosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym | fazy MacDonald 2018, przeprowadzonym w populacii
nr 81/2019 dzieci z deficytami LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano podobng skuteczno$¢ produktu w wyzej
z dnia 4 wymienionych wskazaniach w poréwnaniu z produktem Monogen. Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu
pazdziernika |deficytow LCHAD i VLCAD =zalecajg stosowanie diety z ograniczeniem dtugotancuchowych kwasow
2019r. ttuszczowych (LCT), z jednoczesng suplementacjg sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT).
Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/162/REK/RP_81 2019 _Lipistart.pdf
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia
Stanowisko | medycznego Lipistart, (...), we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD (...).
Rady Uzasadnienie:
Przejrzystosci | <Dobre podstawy patofizjologiczne stosowania preparatu zywieniowego Lipistart,
nr 83/2019 *Wytyczne Towarzystw Naukowych,
z dnia 23 *Wczesniejsze pozytywne stanowiska Rady.
wrzesnia 2019r. | - .
Zrédto:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2019/162/SRP/U_38 386 190923 s 83 LIPISTART imp
ort.pdf
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Carb Zero (...) we wskazaniach: padaczka lekooporna u pacjentéw powyzej 3 roku zycia
oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1 u pacjentéw powyzej 3 roku zycia.
Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Carb Zero (...) we wskazaniach: padaczka lekooporna u dziecka ponizej 3 roku
T zycia ora.z d.e‘flcyt transportera glukozy GLUT-1 u dziecka ponizej 3 roku zycia.
Prezesa Uzasadnienie:
AOTMIT Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie w padaczce lekoopornej diety ketogennej, ktéra
nr 34/2018 polega na zmniejszonej podazy weglowodanow i zwiekszonej podazy ttuszczy. Wiekszosé z ww. rekomendac;i
= G odnosi sie pozytywnie takze do stosowania diety ketogennej w deficycie transportera glukozy GLUT-1. Zatem
23 kwietnia oceniany srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz), dzieki zawartosci odpowiednich
2018 1 sktadnikéw odzywczych wskazanych w diecie ketogennej, moze stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety.
' Istotnym aspektem wplywajgcym na pozytywnag rekomendacje Prezesa Agencji jest fakt, ze produkt ten
stosowany bedzie w populacji pediatrycznej, w ktorej utrzymanie zbilansowanej diety moze byé utrudnione.
Carb Zero Oceniany produkt spozywczy moze zatem stanowi¢ poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej
grupy pacjentéw. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z informacjami przedstawionymi w ulotkach dla
pacjentéow (amerykanska i brytyjskg) produkt Carb Zero jest odpowiedni dla pacjentéw powyzej 3 roku zycia.
Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/018/REK/RP_34 2018 CarbZero.pdf
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Carb Zero (...), we wskazaniach: padaczka lekooporna u pacjentow powyzej
. 3 roku zycia oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1 oraz za niezasadne we wskazaniu: padaczka
Stagmc/iwsko lekooporna u dziecka ponizej 3 roku zycia.
ady o
Przejrzystosci w o ) .
nr 35/2018 Stosowanie Carb Zero w deficycie transportera glukozy GLUT-1 oraz w padaczce lekoopornej powyzej 3 roku
2 dnia 9 kwietnia zycia znajduje uzasadnienie w praktyce klinicznej i opiniach ekspertow. W chwili obecnej nie ma jednak
2018 r uzasadnienia do jego zastosowania u dzieci ponizej 3 roku zycia.

Zrodio:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/018/SRP/U_14 114 180409 stanowisko 35_Carb
Zero_import_docelowy.pdf

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

24/64



https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/162/REK/RP_81_2019_Lipistart.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/162/SRP/U_38_386_190923_s_83_LIPISTART_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/162/SRP/U_38_386_190923_s_83_LIPISTART_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/018/REK/RP_34_2018_CarbZero.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/018/SRP/U_14_114_180409_stanowisko_35_Carb_Zero_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/018/SRP/U_14_114_180409_stanowisko_35_Carb_Zero_import_docelowy.pdf
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Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Keyo

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 76/2021
z dnia 21
czerwca 2021 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Keyo, we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu

Uzasadnienie:

(...) Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie diety ketogennej w padaczce lekoopornej,
szczegolnie w postaci uogdlnionej, a takze w zespole deficytu biatka transportujgcego glukoze oraz deficycie
dehydrogenazy pirogronianowe;j.

Analizowany preparat, ze wzgledu na swdj sktad oraz proporcje ttuszczéw do weglowodandw i biatka, ktéra
wynosi 3:1, moze stanowi¢ uzupetnienie tejze diety. Wytyczne International Ketogenic Diet Study Group
(IKDSG 2018) wskazujg, iz ta proporcja moze by¢ odpowiednia jako dieta wprowadzajaca u niemowlagt oraz
stosowana z wyboru u dzieci w wieku ponizej dwéch lat.

Eksperci kliniczni ankietowani uprzednio, podkreslali korzysci plyngce z postaci produktu, ktdra byta
akceptowana przez dzieci pod wzgledem tekstury i smaku oraz tatwosci podania. Ten czynnik wptywa rowniez
na przestrzeganie zalecen dietetycznych, co moze przyczyni¢ sie do poprawy efektéw lub zmiany formy
stosowanej terapii, poprzez m. in.: zmniejszenie ilosci przyjmowanych lekéw, zmniejszenie ich dawek,
zmniejszenie liczby napaddéw padaczkowych czy zmniejszenie czestosci hospitalizacji u pacjentow z padaczkg
lekooporna.

Ze wzgledu, iz opiniowany produkt jest preparatem gotowym do spozycia, nie wymaga dodatkowych czynnosci
zwigzanych z przygotowywaniem positku, co jest réwniez utatwieniem dla rodzicow/opiekunéw prawnych
pacjentéw.

W zwigzku z powyzszym, dostgpnos¢ preparatu moze wplyng¢ na zwigkszenie ilosci opcji zywieniowych dla
wskazanej populacji docelowej, w szczegdlnosci pacjentow pediatrycznych.

Nalezy wspomnie¢, iz nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii medyczne;.

Na podstawie udostepnionych przez MZ danych, zaobserwowano zwigkszenie liczby pacjentéw stosujgcych
preparat Keyo (11 w 2017r. oraz 89 w 2020 r.), co w potgczeniu z obecnie wyzszg ceng preparatu, wptyneto na
powiekszenie kwoty poniesionej przez ptatnika publicznego.

Jednakze biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w szczegolnosci istotnos¢ stanu klinicznego oraz mozliwosé
zaspokojenia potrzeb pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/REK/RP_76_ 2021 Keyo.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 76/2021 z
dnia 14 czerwca
2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Keyo, emulsja doustna, we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt
transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, podtrzymujgc poprzednie stanowisko.
Uzasadnienie:

Dieta ketogenna jest uznang klinicznie i potwierdzong naukowo metodg leczenia padaczki lekoopornej oraz
zespotéw neurometabolicznych, a $§sspz Keyo wydaje sie byé wartosciowa technologia, utatwiajgcg stosowanie
tej diety. Posta¢ i walory smakowe warunkuja jego wysoka akceptowalno$¢ przez dzieci, co ufatwia
bilansowanie positkdw zwtaszcza u dzieci uczeszczajgcych do przedszkola, szkoty, albo przebywajgcych w
podrézy. Dotychczasowe dane, dotyczgce stosowania preparatu Keyo oraz $rodkéw alternatywnych, pozwalajg
przypuszczaé, ze obcigzenie ptatnika publicznego, zwigzane z refundacjg wnioskowanego srodka, nadal nie
bedzie nadmierne.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/SRP/U_25 153 14062021 s 76 Keyo %C5%9
Bssp%C5%BC_import_zacz.pdf

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 24/2018

z dnia 22 marca

2018r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Keyo, (...) we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
deficyt dehydrogenazy pirogronianu.

Uzasadnienie:

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach zalecajg stosowanie diety ketogenne;j,
ktéra polega na zmniejszonej podazy weglowodanéw i zwiekszonej podazy ttuszczy. Oceniany $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dzieki odpowiednim proporcjom makrosktadnikéw, moze
stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety. Istotnym aspektem wptywajgcym na pozytywng rekomendacje
Prezesa Agenciji jest fakt, ze produkt ten stosowany bedzie w populacji pediatrycznej, w ktérej utrzymanie
zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt leczniczy moze zatem stanowi¢ poszerzenie
dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentow.

Zrédto: https:/bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/181/REK/RP_24 2018 Keyo.pdf

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/REK/RP_76_2021_Keyo.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/SRP/U_25_153_14062021_s_76_Keyo_%C5%9Bssp%C5%BC_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/SRP/U_25_153_14062021_s_76_Keyo_%C5%9Bssp%C5%BC_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/181/REK/RP_24_2018_Keyo.pdf
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Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 25/2018
Z dnia 19 marca
2018 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Keyo, (...) we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu.

Uzasadnienie:

Dieta ketogenna jest uznang klinicznie i potwierdzong naukowo metodg leczenia padaczki lekoopornej oraz
zespotdw neurometabolicznych, a $.s.p.z. Keyo wydaje sie byé wartosciowg technologig utatwiajgca
stosowanie tej diety. Postac i walory smakowe warunkujg jego wysokg akceptowalnos¢ przez dzieci, co utatwia
bilansowanie positkéw zwtaszcza u dzieci uczeszczajgcych do przedszkola, szkoty, albo przebywajgcych w
podrézy. Dotychczasowe dane dotyczgce stosowania preparatu Keyo oraz $rodkéw alternatywnych pozwalajg
przypuszczaé, ze obcigzenie ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanego srodka nie bedzie
nadmierne.

Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/181/SRP/U_10 72 180319 stanowisko 25 Keyo i
mport.pdf

Ketocal

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 23/2021
z dnia 3 marca
2021 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

. Ketocal 3:1, proszek, puszka a 300 g,

e  Ketocal 4:1, proszek, puszka & 430 g,

. Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik & 200 ml/ Ketocal 4:1 LQ Multifibre, ptyn, kartonik & 200

. ml,

e  Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre, ptyn, kartonik & 200 ml,
we wskazaniu: padaczka lekooporna.
Uzasadnienie:
(...) W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie RCT (Karimzadeh
2019) oraz dwa badania prospektywne (Weijenberg 2018, Sampaio 2017) odnoszgce sie do populacji
pediatrycznej. Zgodnie z odnalezionymi dowodami naukowymi w populacji pediatrycznej wykazano
skutecznos$¢ produktéw KetoCal (stosowanych w ramach diety ketogenicznej) w redukcji liczby napadéw
padaczkowych o co najmniej 50% w poréwnaniu do klasycznej diety ketogenicznej, co pozostaje spdjne z
wynikami przedstawionymi w ramach uprzedniej oceny produktéw Ketocal.
Natomiast w odniesieniu do populacji dorostych pacjentéw z padaczkg lekooporng wnioskowanie dotyczace
skutecznosci na podstawie odnalezionego badania jest ograniczone i opiera sie na wynikach jednego badania
RCT (McDonald 2018). Zgodnie z wynikami badania nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupa otrzymujgca KetoCal ze zmodyfikowang dietg Atkinsa (MAD) i grupg stosujgcg tylko MAD w zakresie
oceny napadéw (czestosci napadéw tygodniowo oraz redukcji napadow).
Profil bezpieczenstwa ocenianych praparatow jest akceptowalny. W zakresie zdarzeh niepozadanych
raportowano wylgcznie pojedyncze przypadki kamicy moczowej, ostabienia funkcji poznawczych,
wzrost/zmiane napaddéw, biegunke, bél brzucha/wzdecia, bdl gtowy i nieregularng menstruacje. W ramach
najczestszych powodéw przerwania badania wymieniono nawrét napadéw padaczkowych i/lub nietolerancje
diety.
Odnaleziono takze przeglad systematyczny Martin - McGill 2020 (w ktérym uwzgledniono m.in. ww. badanie
McDonald 2018). Wedtug autoréw przegladu odnalezione dowody jednoznacznie sugeruja, ze dieta
ketogeniczna moze wykazywaé skuteczno$¢ wsrod dzieci z padaczka lekooporng.
Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg diete ketogeniczng jako opcje terapeutyczng i/lub
nieodtgczny element postepowania w przypadku padaczki lekoopornej, szczeg6lnie w populacji pediatryczne;j.
Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt refundacji ocenianych produktéw
leczniczych we wnioskowanych wskazaniach w 2020 r. wynosit ok. 2,1 min PLN.
Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej, odnalezione wytyczne kliniczne oraz dotychczasowe koszty
refundacji preparatéw za zasadne uznaje sie finansowanie ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/004/REK/2021%2003%2003%20BP%20Rekomenda
Cja%20nr%20RP_23 2021 Ketocal%20BIP.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 23/2021 z
dnia 23 lutego
2021 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

. Ketocal 3:1, proszek, puszka & 300 g,

. Ketocal 4:1, proszek, puszka & 430 g,

. Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik & 200 ml,

e  Ketocal 4:1 LQ Multifibre, ptyn, kartonik & 200 ml,

. Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre, ptyn, kartonik & 200 ml,
we wskazaniu: padaczka lekooporna, pod warunkiem ograniczenia refundacji do dzieci i mtodziezy.
Uzasadnienie:

Aktualne dowody naukowe i wytyczne kliniczne potwierdzajg zasadnos¢ refundaciji ocenianych technologii w
ramach diety ketogennej w populacji dziecigcej. Natomiast w odniesieniu do populacji dorostych wnioskowanie
dotyczgce skutecznosci jest niepewne.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/004/SRP/U_9 59 23022020 s 23 Ketocal.pdf

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/181/SRP/U_10_72_180319_stanowisko_25_Keyo_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/181/SRP/U_10_72_180319_stanowisko_25_Keyo_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/004/REK/2021%2003%2003%20BP%20Rekomendacja%20nr%20RP_23_2021_Ketocal%20BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/004/REK/2021%2003%2003%20BP%20Rekomendacja%20nr%20RP_23_2021_Ketocal%20BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/004/SRP/U_9_59_23022020_s_23_Ketocal.pdf
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Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT
nr 4/2020
z dnia 16

stycznia 2020 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre we wskazaniu: deficyt
transportera glukozy GLUT-1.

Uzasadnienie:

(...) Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne jednoznacznie wskazujg, ze dieta ketogenna powinna by¢
rozwazona na wczesnym etapie leczenia deficytu transportera glukozy GLUT-1 jako interwencja pierwszego
wyboru. Zatem oceniane s$rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz), dzieki
zawartosci odpowiednich sktadnikéw odzywczych wskazanych w diecie ketogennej, mogg stanowi¢
uzupetnienie zbilansowanej diety lub jedyne zroédto pozywienia w przypadku dzieci do 6 r.z. (Ketocal 3:1) i dzieci
w wieku 1-10 lat (Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ i Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre).

Eksperci kliniczni w swoich opiniach pozytywnie odniesli sie do finansowania $sspz, takich jak Ketocal we
wnioskowanym wskazaniu.

Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze w ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych nie
odnaleziono badan mozliwych do wigczenia do przegladu, ktére dostarczatyby informacji na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanych technologii medycznych, co nie pozwala na petne wnioskowanie w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w omawianym wskazaniu.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/226/REK/RP_4 2020 Ketocal.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 4/2020 z dnia
13 stycznia 2020
roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

e  Ketocal 3:1 (proszek 300 g),

e  Ketocal 4:1 (proszek 300 g),

e  Ketocal 4:1 LQ (ptyn 200 ml),

. Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre,

sprowadzanych z zagranicy w ramach importu docelowego, we wskazaniu: deficyt transportera glukozy
GLUT-1.

Uzasadnienie:

Leczeni dietg ketogenng, w tym preparatami Ketocal, u ktérych rozpoczeto leczenie w okresie bardzo
wczesnym, mogg odnies¢ istotne korzysci kliniczne objawiajgce sie zmniejszeniem czestosci napadow
drgawkowych oraz poprawg rozwoju fizycznego i intelektualnego. Postepowanie zalecane jest przez
miedzynarodowe i krajowe wytyczne praktyki klinicznej. Niewielka liczebno$é¢ populacji docelowej nie powinna
stanowi¢ nadmiernego obcigzenia finansowego dla ptatnika publicznego.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/226/SRP/u_2 8 200113 s 4 ketocal import zacz.p
df

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 83/2017
z dnia 8 grudnia
2017 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu: padaczka lekooporna.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza, ze dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie uzasadniajg wydawanie zgdd na refundacje srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ): Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu:
padaczka lekooporna. Podkreslenia wymaga fakt, ze produkty Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal Vanilla 4:1 byty
juz przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu padaczka lekooporna. W 2014 r. zaréwno Rada Przejrzystosci,
jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgéd na refundacje ww. srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego.

Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/136/REK/RP_83 2017 Ketocal.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 150/2017
z dnia 4 grudnia
2017 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje, w ramach importu docelowego,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Ketocal 3:1,Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ we
wskazaniu: padaczka lekooporna, pod warunkiem ograniczenia ich do dzieci i mtodziezy.

Uzasadnienie

Dieta ketogenna jest rekomendowana w 5 wytycznych klinicznych 5 (ILAE 2015, EPNS 2014, NICE 2012, FCB
2011, SIGN 2005), a w trzech (PGE 2014, AAN iPCCNS 2012 i AHRQ 2003) wymieniana jako potencjalna
metoda postepowania, z zaznaczeniem, ze brak jest wystarczajgcych danych, aby jg rekomendowac.
Zalecenia polskiej grupy ekspertow (PGE 2014) wymieniajgc diete ketogenng wsréd nielekowych metod
postepowania obok zabiegdéw operacyjnych i stymulacji nerwu btednego, jednak nie zostata ona wybrana jako
wczesna opcja terapeutyczna. Dieta ketogenna proponowana byta jako opcja terapeutyczna w przypadku
nieskutecznosci leczenia farmakologicznego. W 2014 roku zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agenciji,
uznali za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych Ketocal (Ketocal 3:1, Ketocal 4:1,
Ketocal Vanilla 4:1) we wskazaniu padaczka lekooporna. Preparat Ketocal 4:1 LQ jest ptynng postacia.
Wszyscy czterej eksperci wyrazili pozytywne opinie odnosnie finansowania produktéw Ketocal zwracajgc
uwage na skuteczno$¢ i dobry profil bezpieczenstwa ocenianej technologii. Wyniki najnowszych badan
potwierdzajg wartos¢ terapeutyczng diety ketogenne;j.

Zrodto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/136/SRP/U_48 535 stanowisko 150 Ketocal impor
t_docelowy.pdf

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/226/REK/RP_4_2020_Ketocal.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/226/SRP/u_2_8_200113_s_4_ketocal_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/226/SRP/u_2_8_200113_s_4_ketocal_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/136/REK/RP_83_2017_Ketocal.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/136/SRP/U_48_535_stanowisko_150_Ketocal_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/136/SRP/U_48_535_stanowisko_150_Ketocal_import_docelowy.pdf
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e \I/\Iv;/ldgﬁ'i[: Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego Ketocal 4:1,
Ketocal 3:1, Ketocal Vanilla 4:1 (dieta ketogenna) we wskazaniu: padaczka lekooporna.
Rekomendacja Uzasadnienie
Prezesa Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgody na
AOTMIT refundacje produktu leczniczego Ketocal 4:1, Ketocal 3:1, Ketocal Vanilla 4:1 (dieta ketogenna) we wskazaniu:
nr 228/2014 padac_zk_a I_ekooporna: Odnaleziont_e rekomenda}cje ](Iiniczne zalecajg stosowanie die_ty k_et_ogennej u dz_iec_i i
7 Gl mlod2|ezy jako leczenia wspomagajacego u pqc!entoyv; padaczkag Ifekoopornq. Badama kllnlcgne wsKaZUJa, ze
13 pazdziemika cﬁeta ketogen’na stosowana u dzieci w krotkiej i §redn|ej perspektywie d;la%a korzystn!e na zwmgkszeme k'Ol‘)tl'Oh
2014 1. liczby napado_w padaczkowyc_:h z e_fektem poroyvnyw_a}ln_ym _do leczenia farmakologlcznego. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze dieta ketogenna jest dietg o wysokim rezimie dietetytcznym, w zwigzku z tym wprowadzenie jej
powinno odbywac¢ sie podscistg kontrolg lekarza neurologa dzieciecego. Ekspert kliniczny zwraca uwage na
fakt, ze stosowanie diety ketogennej moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia liczby i/lub dawek lekéw
przeciwpadaczkowych u pacjentéw z padaczkg lekooporna.
Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/134/REK/RP 228 2014 Ketocal.pdf
Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, sprowadzonych z zagranicy (...) Ketocal 4:1, Ketocal 3:1, Ketocal Vanilla 4:1
(dietaketogenna), (...) we wskazaniu: padaczka lekooporna.
Stanowisko Uzasadnienie
Rady QOdnaleziono rekomendacje kliniczne dotyczgce zalecen postepowania terapeutycznego w padaczce. Dieta
Przejrzystosci ketogenna wymieniana jest jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekoopornej u dzieci. Analizujgc
nr 300/2014 wytycz_qe klipigzne na_IeZy_st_wierdzié ze, _stos_owanie_ di(_aty_ ketogennej zalecang jgs_t u gziec_i i_m+odych dorc_)sryc_h.
2 dnia 13 Dobre} J_akosm badanla k||n|czpe sugeruja, ze u dzieci dieta ketogenlna w krétkiej i Sredniej perspektywie dalje
pazdziemika korzy§C| w kontroli napadéw pa.daczkowychl, z efektem porownywalnym do nowogzesnych Ie.kow
2014 1 przeciwpadaczkowych. Technologia zastepuje leki przeciwpadaczkowe o szerokich dziataniach
’ niepozgdanych.
Zrédto:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/134/SRP/U_36 598 141013 stanowisko 300 Ketoc
al_import.pdf

Ssspz. — $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
LCHAD - deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych, VLCAD — deficyt dehydrogenazy

Acylo-CoA - bardzo dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, MCT — $redniotancuchowe kwasy tluszczowe
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono informacje z raportu nr: OT.4311.1.2020 Liquigen.

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje oceny technologii
medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwdch ekspertéw klinicznych.

Tabela 4. Opinia ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Kierownik Kiliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych
Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Ekspert . S S . .
P Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Deficvt dehvd Betaquik Tiamina (technologia najtansza)
eticyt aehydrogenazy MCT Procall Dieta ketogenna (technologia najskuteczniejsza)
pirogronianowej ) ) . . .
MCT Oill Inna dieta z ograniczeniem weglowodanéw
Betaquik
Padaczka lekooporna MCT Procall -
MCT Oil
Betaquik
Deficyt transportera GLUT-1 | MCT Procall -
Aktualnie MCT Oil
stosowane
Eﬁcznol(;gle Betaquik Dieta z ograniczeniem ttuszczéw (technologia najtansza
edyczne Deficyt LCHAD MCT Procall i najskuteczniejsza)
MCT Oll Suplementacja MCT
Lipistart, Monogen, MCT Oil, MCT Procal, Betaquik
wgq indywidualnych zalecen, indywidualnie dobrana do olej MCT — suplement diety
Deficyt VLCAD zdrowotnych biezgcych potrzeb pacjenta (w tym masy ciata, N : L
stopnia wyréwnania metabolicznego, tolerancji stosowanych zalecany w 100%, ale ilu stosuje to inna sprawa
terapii itp.)
Naczyniakowatos¢ ) Dieta niskottuszczowa, suplementacja ttuszczami MCT (technologia
limfatyczna jelita cienkiego najtansza i najskuteczniejsza)
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Ekspert

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Kierownik Kiliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych
Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Kluczowym elementem leczenia deficytu dehydrogenzay
pirogronianowej, deficytu GLUT1-DS., deficytu LCHAD, a takze
padaczki lekoopornej (w przypadku padaczki lekoopornej leczenie
dietetyczne powinno by¢ rozwazone po probie podania 2 lekéw
przeciwpadaczkowych bez uzyskania efektu p-drgawkowego) jest
leczenie dietetyczne.

Zalecana dietoterapia jest restrykcyjna dlatego tez przysparza wielu
trudno$ci zarébwno pacjentom, jak i ich rodzinom. Dieta wymaga
indywidualnego planowania positkow o okreSlonej wartosci
odzywczej. Wprowadzenie $sspz, majgcych zastosowanie w tego
typu rodzaju medycznej terapii zywieniowej, takich jak Liquigen,
znacznie utatwia prowadzenie dietoterapii u pacjentow i pozwala na
osiggniecie wiekszej skutecznosci leczenia, poprzez
przestrzeganie zalecen dietetycznych.

PDH: trudno$ci w utrzymaniu diety ketogennej. Dieta ketogenna jest
dietg czasochfonng, poniewaz wymaga dokfadnego odwazania
wszystkich produktoéw oraz przygotowywania i podawania positkbw
zgodnie z zaleceniami

Dieta niskottuszczowa wymaga podazy ttuszczu LCT w diecie (<10%)

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu

W kazdym o$rodku, ktéry zajmuje sie leczeniem dietetycznym
powyzszych jednostek chorobowych bezwzglednie powinien byc
zatrudniony wykwalifikowany dietetyk, specjalizujgcy sie w tego
rodzaju terapii medycznej. Porady dietetyczne powinny byc¢
wpisane w koszyk $wiadczen gwarantowanych i refundowane przez
NFZ.

Zachety do leczenia chorych z chorobami rzadkimi. Edukacja

Skrécenie czasu rozpatrywania wnioskbw na import docelowy i
refundacje (obecny tgczny czas na wydanie zgdd to maksymalnie 2
miesigce, w praktyce czas bardzo rzadko jest krotszy)

Wprowadzenie internetowego sktadania wnioskow.

Ograniczenie tzw. papierologii — do kazdego wniosku potrzebna jest
zgoda konsultanta, przygotowywane jest pismo uzasadniajace podaz
preparatu — jes$li chory potrzebuje preparatu przewlekle (co jest
zwigzane z przewlektoscig choroby), zgoda i uzasadnienie mogtyby byc¢
wystawiane dtugoterminowo. Konieczne tylko przy pierwszym wniosku
na dany preparat.

Potencjalne problemy w zwiazku ze

stosowaniem ocenianej technologii

Terminy procedury wnioskow na import docelowy sg niezwykle
dfugie, co moze powodowac znaczne opdznienia w rozpoczeciu
u pacjentéw leczenia dietetycznego, ktére stanowi leczenie
z wyboru.

Obecnie istnieje mozliwo$¢ podawania 100% oleju MCT. By¢ moze
produkt zawierajgcy 50% MCT bedzie lepszy dla przygotowania
positkow, ale — by¢ moze — trzeba go uzy¢ w podwajnej objetosci.
Problemy techniczne zwigzane z dfugim czasem rozpatrywania wniosku
o import i refundacje oraz czasem sprowadzania preparatu przez
apteke.

Problemy ekonomiczne, o ile produkt nie bedzie podlegat refundacji.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego

zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg | Nie widze takowych Nie widze
ocenianej technologii
Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 30/64




Liquigen

OT.4211.17.2023

Ekspert

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Kierownik Kiliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych
Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce
(ti. subpopulacje), ktéore moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii

Preparat moze byc stosowany u pacjentow ktérzy m.in. Zle tolerujg
czystg postac oleju MCT

W przypadku diety ketogennej i jej modyfikacji, moze byé¢
szczegOblnie korzystny w przypadku pacjentéw, u ktérych
osiggniecie ketozy jest trudne a dodatkowo istniejg problemy z
utrzymaniem restrykcji dietetycznych.

Bardziej mogg skorzystac¢ pacjenci z deficytem LCHADD oraz pacjenci
stosujgcy diete ketogenng MCT, ktérzy Zle tolerujg przyjmowanie oleju
MCT (zgtaszajg problemy zotgdkowo-jelitowe), pacjenci najmfodsi oraz
przyjmujacy duze ilosci MCT.

Terapia MCT — oprocz w/w wskazan — jest korzystna w leczeniu
zaburzen wchfaniania z przewodu pokarmowego, niwydolno$ci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, limfangiektazji jelit, dyslipidemii, w
chfonkobrzuszu, chylothorax, limfagiektazjach ptucnych wrodzonych,
Jelitowej utracie biatka (np. po zabiegach kardiochirurgicznych).

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce
(ti. subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii

Nie widze takowych

Nie.

Miejsce ocenianej technologii w schemacie
terapeutycznym stosowanym w poszczeg6inych
wskazaniach w warunkach polskich (linia
leczenia, terapie wczesniej stosowane,
ewentualne zawezenie wskazania lub zawezenie
populacji w inny sposéb), przy uwzglednieniu jej
ograniczonego  dostepu, tj. koniecznosci
sprowadzania w ramach importu docelowego?

We wszystkich wskazaniach wigczenie Liquigenu zalezy od
indywidualnej sytuacji klinicznej i biochemicznej pacjenta, a takze
jego wieku

Nowy preparat wsréd dotychczas istniejgcych. Olej MCT jest dostepny
(500 ml za okoto 50 PLN)

Sredni czas stosowania ocenianej technologii w
poszczeg6lnych wskazaniach

Zgodnie z zaleceniami leczenie dietetyczne powinno by¢
stosowane przez okres cafego zycia w przypadku dehydrogenazy
pirogronianowej, deficytu GLUT1-DS., deficytu LCHAD.

Leczenie dietetyczne w przypadku padaczki lekoopornej (leczenie
dietetyczne powinno by¢ rozwazone po probie podania 2 lekow
przeciwpadaczkowych bez efektu) stosuje sie ok. 2 lata.

W zwigzku z powyzszym wigczenie Liquigenu zalezy od okreslonej
sytuacji klinicznej pacjenta i odpowiedzi na zastosowane leczenie
dietetyczne.

Do konca zycia pacjenta w przypadku choréb metabolicznych. W
przypadku naczyniakowatoS$ci limfatycznej jelit — zaleznie od postepu
choroby.

Schemat dawkowania ocenianej technologii w
praktyce klinicznej w poszczegblnych
wskazaniach

Dawkowanie uzaleznione jest od wieku, masy ciata i stanu
klinicznego pacjenta zmienne w czasie. Nie mozna jednoznacznie
okresli¢ uniwersalnej dawki Liquigenu dla wszystkich pacjentéw.

Indywidualnie — zazwyczaj ttuszcze MCT majg pokrywaé okoto $rednio
15% zapotrzebowania kalorycznego

W przypadku diet ketogennych z MCT dawkowanie zalezy od wynikéw
badan i planowane jest na 20-40% (a nawet 60%) potrzeb
energetycznych pochodzacych z ttuszczu.

Inne uwagi

Naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego oraz padaczka
lekooporna nie sg wskazaniami, ktére obejmuje pediatria
metaboliczna.

To bedzie jeszcze jeden preparat dostepny w Polsce, za to teraz bedzie
dostepny po skomplikowanych procedurach administracyjnych i —
zapewne — drogo!
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 2-3.10.2023 r. przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej:

¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

o National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

¢ New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group);

¢ strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:
- Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/)
- Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci, PTDK (http://www.ptzkd.org/new/)
- European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN,
http://www.espghan.org/
- European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN (https://www.espen.org/quidelines-
home/espen-quidelines)

strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:

Mitochondrial Medicine Society (MMS), http://www.mitosoc.org/

British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp

- Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

. strony neurologicznych towarzystw naukowych:
- Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND), https://ptnd.pl/
- International League Against Epilepsy (ILAE), https://www.ilae.org/

- Child Neurology Society (CNS), https://www.childneurologysociety.org/

- American Academy of Neurology (AAN), https://www.aan.com/

- American Epilepsy Society (AES), https://www.aesnet.org/

- European Paediatric Neurology Society (EPNS), https://www.epns.info/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.
Wykorzystano stowa kluczowe: pyruvate dehydrogenase deficiency, epilepsy, GLUT-1, LCHAD, VLCAD,
intestinal lymphangiectasia, ketogenic diet, MCT, Liquigen. Odnaleziono wytyczne 6 instytuciji.

Zgodnie z wytycznymi miedzynarodowymi IKDSG 2018 dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana jak
najwczesniej w takich schorzeniach jak: deficyt transportera glukozy GLUT-1, niedobor dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi. Stosowanie Liquigenu jako zrodta MCT
w padaczce lekoopornej zalecajg brytyjskie wytyczne BDA 2015, NICE 2022 i UHL 2022. Brytyjskie 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 skutecznos¢ nie jest
jasna.

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

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

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Niedobd

r dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1

Clinical Paediatric
Dietetics - BDA
2015
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci
Zaburzenia mitochondrialnych przemian energetycznych, metabolizmu lipidéw i inne zaburzenia

Niedob6r dehydrogenazy pirogronianowej:
W ramach terapii zywieniowej stosuje sie diete ketogenng, ale jej skutecznos¢ nie jest jasna.

Dieta ketogenna stosowana jest w niektorych przypadkach i ma na celu dostarczenie alternatywnego zrédta energii
acetylo-CoA, w szczegélnosci do uzytku przez uktad nerwowy. W praktyce klinicznej diete ketogenng stosuje sie
jedynie u pacjentéw z tagodniejszymi objawami, aby spowolni¢ objawy klinicznej progresji. Efekt diety ketogenne
rézni sie w zaleznosci od pacjenta.

Dieta ketogenna

Dieta ketogenna jest alternatywng opcjg terapeutyczng u dzieci z padaczka oporng na leczenie.

Dieta ketogenna jest takze leczeniem z wyboru w przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1.
W zaburzeniu tym wrodzony defekt jednego z biatek powoduje zaburzenia transportu glukozy z naczyn
krwionosnych do mézgu. Dieta jest uwazana za leczenie pierwszej linii, poniewaz objawy neurologiczne, w tym
napady padaczkowe, sg uwazane za konsekwencje deficytu energetycznego moézgu. W wyniku
wysokotluszczowej diety ketogennej powstajg ciata ketonowe uzywane przez moézg jako alternatywne Zrédto
energii wzgledem glukozy. Dieta ketogenna jest obecnie rekomendowana u pacjentéw z deficytem GLUT-1
co najmniej do okresu pokwitania.

Dieta ketogenna moze by¢ réwniez stosowana w leczeniu niedoboru dehydrogenazy pirogronianowej. Wzrasta
réwniez zainteresowanie zastosowaniem diety ketogennej u dzieci z zespotem padaczkowym zaleznym od infekcji
przebiegajgcej z gorgczka, FIRES (febrile infection-related epilepsy syndrome).

Tradycyjna dieta MCT ok. 75% dziennego zapotrzebowania energetycznego czerpie tluszczéw, 45-55% z MCT
i 21-25% z LCT. Jako zrédio MCT moga by¢ stosowane MCT oil lub Liquigen (emulsja 50% MCT i 50% woda).
Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualnej literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke kliniczng
w Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowodéw naukowych, brano pod uwage opinie ekspertéw klinicznych.
Wytyczne oficjalnie wspierane przez British Dietetic Association (BDA).

IKDSG 2018
(Swiat)
Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zadeklarowata
obecnosé
potencjalnego
konfliktu intereséw

Terapia zywieniowa w padaczce

Istnieje kilka schorzen, w ktérych dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana wczesnie w przebiegu leczenia
padaczki. Naleza do nich m.in. deficyt transportera glukozy GLUT-1, niedobér dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi, w przypadku ktorych silnie zaleca sie
wprowadzenie doetty ketogenicznej jak najwczesniej w przebiegu leczenia (88% konsensus).

Rodzaj diety ketogennej powinien by¢ raczej dobrany indywidualnie, w zaleznosci od sytuacji dziecka, niz
w zalezno$ci od jej skutecznosci. Dzieci ponizej 2 r.z. powinny rozpocza¢ klasyczng diete ketogeniczng (dowody
naukowe klasy lll). Istniejg uzasadnione dowody przemawiajgce za stosowaniem MCT (dowody naukowe klasy
111), MAD (dowody naukowe klasy Ill) i LGIT.

W wytycznych jako przyktadowe zrédto MCT wymieniono MCT oil, nie odniesiono sie do Liquigenu.

Wytyczne powstate w drodze konsensusu miedzynarodowych ekspertéw. Nie podano definicji poziomu dowodéw
naukowych.

UHL 2022
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Postepowanie dietetyczne u dzieci z padaczkg oporng na leczenie stosujgcych diete ketogeniczng

MCT moze byé stosowany we wszystkich typach diet ketogenicznych. Zrédto MCT powinno byé¢ wprowadzane
do diety stopniowo przez okoto 5-7 dni. Zazwyczaj stanowi je Liquigen, jako ze jest bardziej uniwersalny
w zastosowaniu niz MCT oil.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

NICE 2022
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

czes$¢é autorow
zadeklarowata
obecnosé
potencjalnego
konfliktu intereséw*

Padaczka — diagnostyka i leczenie

U dzieci i mtodych dorostych, u ktérych napady padaczkowe nie sg kontrolowane przez wiasciwie dobrane leki
przeciwpadaczkowe nalezy rozwazy¢ zastosowanie diety ketogenicznej.

Dostepne dowody naukowe nie wskazujg jednoznacznie, aby dieta ketogeniczna z zastosowaniem MCT (MCT-
KD byfa skuteczniejsza niz klasyczna dieta ketogeniczna (dowody bardzo niskiej jakosci). Dlatego biorgc pod
uwage, ze jej koszt jest wyzszy ze wzgledu na dodatkowy koszt Liquigenu, MCT-KD powinna by¢ ograniczona
do szczegoélnych grup pacjentéw, takich jak starsze dzieci lub pacjentéw, ktérzy nie sa w stanie stosowac
klasycznej KD lub jej nie toleruja.

Sita rekomendacji: nie podano.
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Zaburzenia utleniania kwasoéw ttuszczowych (LCHAD, VLCAD)

Zalecenia
dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Gotowe diety i standardy zywienia dla dzieci chorych. Zalecenie dietetyczne w wybranych chorobach
pediatrycznych
Wybrane wrodzone wady metabolizmu

Zaburzenia utleniania kwasow ttuszczowych

Kwasy ttuszczowe i ich potencjalnie toksyczne pochodne sg gromadzone z powodu niedoboru jednego z enzyméw
uczestniczgcych w mitochondrialnym utlenianiu kwaséw ttuszczowych. Oksydacja taka ma miejsce przy
dfugotrwatym gtodzeniu i/lub w okresach wzmozonego zapotrzebowania (gorgczka, stres), gdy produkowana
energia pochodzi ze spalania tfuszczow.

(-..) Z wyjagtkiem niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA $redniofaricuchowych kwaséw ttuszczowych MCADD
(W tym zaburzeniu MCT sg przeciwwskazane), w pozostatych zaburzeniach utleniania dfugofaricuchowych
kwasow ttuszczowych mozna stosowac trojglicerydy o Srednioftannicuchowych kwasach ttuszczowych (MCT),
co prowadzi do obnizenia oksydacji dtugotfaricuchowych kwasow ttuszczowych. W tych okoliczno$ciach mozna
siegng¢ po mieszanki bogate w MCT - Lipistart (Vitaflo), Monogen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson),
Bebilonpepti MCT (Nutricia), Humana MCT (Humana), MCT Peptide (SHS International), a takze preparaty
w postaci ptynu bedgce czystymi MCT, jak np. Liquigen lub MCT Oil (SHS International).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

GMDI 2019
(Swiat)
Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zadeklarowata
obecnosc¢
potencjalnego
konfliktu intereséw

Terapia zywieniowa w VLCAD

Medyczna terapia zywieniowa osob z VLCAD zalezy od nasilenia niedoboru enzymu bioracego udziat
w uczestniczgcych w mitochondrialnym utlenianiu kwaséw tluszczowych, ale zazwyczaj obejmuje ograniczenie
spozycia dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych poprzez ograniczenie spozycia tluszczéw wraz z diets,
suplementacje trojglicerydow o $redniotancuchowych kwasach ttuszczowych (MCT) i unikanie nadmiernego
glodzenia. Celem terapii zywieniowej jest ograniczenie produkcji nieprawidiowych metabolitow kwaséw
tluszczowych i zapewnienie MCT jako zrodta ttuszczu w celu ominiecia nieaktywnego szlaku enzymatycznego
w mitochondrialnym utlenianiu kwasow tluszczowych. Terapia zywieniowa moze zmniejszy¢ powiktania kliniczne
zwigzane z nieleczonym VLCAD, w tym hipoglikemieg, kardiomiopatie i rabdomiolize.

W wytycznych jako przyktadowe zrédto MCT wymieniono: Betaquig, Liquigen, MCT Oil, MCT Procal
(zaznaczajgc, ze nie oznacza to preferowania konkretnych produktéw, a jedynie wymienienie produktow
dostepnych w USA w 2018 roku).

Clinical Paediatric
Dietetics - BDA
2015
(Wielka Brytania)
Konflikt interesow:
brak informaciji

Wytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci

Zaburzenia mitochondrialnych przemian energetycznych, metabolizmu lipidéw i inne zaburzenia

Zaburzenia utleniania dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (long chain fatty acid oxidation disorders,
LCFAOQOD), do ktérych nalezg m.in. deficyty VLCAD i LCHAD:

Terapia zywieniowa polega na unikaniu dtugotrwatych gtodéwek (szczegodlnie w czasie choroby), odpowiednim
zarzgdzaniu ¢wiczeniami fizycznymi (kiedy wrasta zapotrzebowanie na energie), a takze dodatkowo w powaznych
niedoborach - ograniczeniu przyjmowania tluszczéw w diecie i czestszym karmieniu ze zwiekszong podazg
weglowodanéw i suplementacjg MCT.

U pacjentow z deficytem VLCAD i LCHAD suplementacja MCT (C8, C10) stanowi uzyteczne zrodto energii i moze
mie¢ takze inne korzystne skutki — stosowanie MCT zapobiega kariomiopatii u pacjentéw z deficytem VLCAD.

U dzieci podaz MCT w dzecie zmniejsza si¢ w sposob naturalny wraz ze zmniejszaniem spozycia mieszanek
niemowlecych. Do diety powinny byé wprowadzone alternatywne zrédta MCT, ze wzgledu na ich korzystny efekt.
Zaleca sig, aby stanowity 20-25% dziennego zapotrzebowania energetycznego, co odpowiada 2,5-3 g na 100 kcal,
stosowanych zazwyczaj w dawce podzielonej 3-4 razy na dobe.

MCT moga by¢ dodane do diety w postaci oleju (np. MCT Qil), emulsji (np. Liquigen) lub proszku (np. MCT Procal).
Dostepne produkty réznig sie sktadem pod wzgledem zawartosci kwaséw ttuszczowych C8 i C10. W

Emulsje MCT, takie jak Liquigen moga by¢ tatwiej akceptowalne przez pacjentéw niz MCT Oil, ze wzgledu
na to, ze mozna je tatwiej rozmieszac z odttuszczonym mlekiem, bez zachodzenia rozdzielania sie faz.

W wytycznych w przyktadowym jadtospisie 4-letniej dziewczynki zaspokajajgcym dzienne zapotrzebowanie
na MTC zaproponowano nastepujaca suplementacje:

do $niadania: 20 ml emulsji MCT (10 g MCT),

do obiadu: 1 saszetka MCT Procal (10 g MCT),

do kolacji: 10 ml MCT oil (10 g MCT),

do positku srédnocnego: 20 ml emulsji MCT (10 g MCT).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualnej literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke kliniczng
w Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowodéw naukowych, brano pod uwage opinie ekspertéw klinicznych.
Wytyczne oficjalnie wspierane przez British Dietetic Association (BDA).
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Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

Clinical Paediatric
Dietetics - BDA
2015
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci

Gastroenterologia

Zaburzenia wchtaniania tluszczéw — naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego

Rekomendowana jest dieta uboga w kwasy tluszczowe o dtugich tancuchach (LCT). MCT moze byé stosowane
jako zrodto energii i w celu polepszenia smaku diety, jako ze jest wchtaniany bezposrednio do uktadu wrotnego,
a nie przez ukfad limfatyczny. Potrzebne moze by¢ takze wspomagajace zywienie pozajelitowe.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualnej literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke kliniczng
w Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowodéw naukowych, brano pod uwage opinie ekspertéw klinicznych.
Wytyczne oficjalnie wspierane przez British Dietetic Association (BDA).

*APPENDIX U - Declarations of interests (https://www.nice.org.uk/quidance/cgl37/evidence/appendix-u-declarations-of-interests-pdf-

6664855005)

BDA - British Dietetic Association; GMDI - Genetic Metabolic Dietitians International; IKDSG - International Ketogenic Diet Study Group; NICE
— National Institute for Health and Care Excellence; UHL — University Hospitals of Leicesters NHS Trust
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej,
padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢
limfatyczna jelita cienkiego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA i organizaciji
ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Wallia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 3.10.2023 r. nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych
refundacyjnych.

W ramach prac nad raportem nr: OT.4311.1.2020 Liquigen odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje
refundacyjng wydang przez australijski PBAC w 2009 r. dla stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Liquigen zawierajgcego Sredniotancuchowe kwasy tluszczowe we wskazaniach:
chtonkobrzusze; chtonkotok; zaburzenia wchfaniania ttuszczu spowodowane chorobg watroby, zespotem jelita
krétkiego, mukowiscydozy, zaburzen zotgdkowo-jelitowych; hiperlipoproteinemia typu 1; padaczka lekooporna
wieku dzieciecego wymagajgca diety ketogenicznej;, zaburzenia utleniania ditugotancuchowych kwaséow
ttuszczowych. PBAC wskazat rowniez, ze cena produktu Liquigen powinna by¢ dostosowana do ceny produktu
MCT Procal (cena 1 g tluszczu w obu produktach powinna by¢ taka sama). W 2012 r. doszto do drobnych zmian
w skfadzie produktu Liquigen oraz do zmiany jego opakowania, ktére to zmiany nie wptynety na wczesniejszg
decyzje PBAC.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Wskazane przez przez eksperta klinicznego Prof. J. Sykut-Cegielskg technologie alternatywne dla wszystkich
ocenianych wskazan to inne $sspz zawierajgce MCT, takie jak: MCT oil, Betaquig, MCT Procal, Lipistart
i Monogen. Profesor J. Ksigzyk oprécz suplementacji MCT wskazat réwniez jako komparatory diete ketogeniczng,
a takze inng diete z ograniczeniem weglowodandw oraz tiamine.

Preparaty MCT oil, MCT Procal, Lipistart i Monogen sprowadzane sg w ramach importu docelowego i byty juz
przedmiotem oceny Agencji (Rodz. 4.2). Dodatkowo Agencja oceniata réwniez inne $sspz zawierajgce MCT: MCT
Peptide, Carb Zero, Ketocal i Keyo. Wymienione produkty réznig 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 zawierajgce
czysty MCT: MCT Oil (100% MCT) oraz wskazany przez ekspertéw Betaquig (20% emulsja MCT?) — preparat,
ktory nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji. Do gtéwnych komparatorow mozna takze zaliczy¢ preparat
ztozony MCT Procal, ze wzgledu na wysokg zawartos¢ MCT.

Tabela 6. Zawartosé MCT w wybranych ssspz wg Merrit 2018 i Rohr 2014

Zawartos¢ ttuszczu (g), L.

Produkt L. Zawartos¢ MCT (g)
w tym zawartos¢ MCT (%)
Lipistart® 20,6 g/ 100 g (90% MCT) bd
Monogen® 12,9 g/ 100 g (80% MCT) bd
MCT Procal® 63,5g /100 g (97% MCT) 10 g na 16 g proszku (16 g = 1 saszetka lub 2 miarki)

MCT oil® 95 g/ 100ml (100% MCT) 14 g na tyzke stotowg
Liquigen® 50 g /100 ml (96% MCT) 13,5g/30ml

2 Mead Johnson Nutrition Evansville, IN; ® Abbott Nutrition, Lake Forest, IL; ¢ Nutricia North America, Rockville, MD; ¢ Vitaflo USA,
Alexandria, VA; ¢ Nestle Nutrition, Florham Park, NJ.

Jedyny finansowany obecnie w ramach refundacji aptecznej $sspz zawierajgce MCT, to jest Bebilon pepti MCT
(refundacja we wskazaniach zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki
przewlekte), nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji ze wzgledu na odmienny sktad i przeznaczenie -
jest to mieszanka dla niemowlat, tymczasem Liquigen przeznaczony jest do suplementacji MCT u dzieci
i dorostych i stosowany jako dodatek do positkow,

! https://www.nestlehealthscience.pl/vitaflo/dieta%20ketogenna/betaquik
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9. Wskazanie dowodow naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz
informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informaciji
medycznej dokonano w dn. 27.09.2023 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci z rozpoznaniem:

. deficyt dehydrogenazy pirogronianowej
e  padaczka lekooporna

Populacja . deficyt transportera glukozy GLUT-1 Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
. deficyt LCHAD

. deficyt VLCAD

. naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

IHEAYEEEL zywieniowedo Liquigen

Nie ograniczano.

Komparator Nie ograniczano. Nie ograniczano.

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace | Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz
odpowiedzi na leczenie oraz objawoéw | mechanizméw leczenia.

charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

Punkty koncowe

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

W przypadku, gdy nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych oraz badan RCT wigczano

nastepujace typy badan: e  publikacji pogladowe i przeglady
e  badania kliniczne kontrolowane, niesystematyczne,

Tvo badan nierandomizowane, . publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

adan
e . badania kliniczne jednoramienne, . publikacje  dotyczace farmakokinetyki lub

e badanie obserwacyjne z grupg kontrolna, mechanizmu dziatania,
e serie przypadkéw i opisy przypadkéw. e listy do redakciji.
W przypadku, gdy dla danego wskazania nie
odnaleziono zadnego badania opublikowanego w
postaci pelnego tekstu, wigczano doniesienia
konferencyjne,

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego uwzgledniono 10 publikacji:

= dla deficytu dehydrogenazy pirogronianu przedstawiono 1 badanie prospektywne (Sofou 2017), opisujace
stosowanie diety ketogenicznej (brak doniesien o stosowaniu Liquigenu w tej populacji pacjentow),
z raportu nr: OT.4311.1.2020 Liquigen

» dla padaczki lekoopornej opisano przeglad systematyczny Wells 2020 oraz badanie prospektywne Love
2021. Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki publikacji o najwyzszej wiarygodnosci z raportu
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0T.4311.1.2020 Liquigen: przeglad systematyczny Martin-McGill 2018, opisujgcy stosowanie diety
ketogenicznej

= dla deficytu transportera glukozy GLUT-1 opisano 1 przeglad systematyczny (Schwantaje 2019),
w ktérym uwzgledniono opisy przypadkéw oraz serii przypadkéw dotyczacych zastosowania diety
ketogenicznej u pacjentdw z deficytem transportera glukozy GLUT-1

» dla deficytu VLCAD i LCHAD ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan o tej samej lub wyzszej
wiarygodnos$ci niz uwzglednione w raporcie OT.4311.1.2020 Liquigen, w zwigzku z czym ponizej
przedstawiono wyniki badan z tego raportu: 1 przegladu systematycznego (Fraser 2019), opisujgcy
postepowanie dietetyczne, 1 badania obserwacyjnego (Haglind 2013), w ktérym pacjenci przyjmowali
Liquigen oraz 1 opisu przypadku pacjenta (Hancock 2019), u ktérego stosowano Liquigen

= w ramach wyszukiwania dla naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego nie odnaleziono badan o tej
samej lub wyzszej wiarygodnosci niz uwzglednione w raporcie OT.4311.1.2020 Liquigen, w zwigzku
Z czym ponizej przedstawiono wyniki badan z tego raportu: 2 przegladéw systematycznych (Desai 2009,
Alshikho 2016), opisujgcych stosowanie MCT (brak doniesien o stosowaniu Liquigenu w tej populacji
pacjentow)

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Deficyt dehydrogenazy pirogronianu

Nie odnaleziono doniesien naukowych opisujgcych stosowanie Liquigenu u pacjentdow z deficytem
dehydrogeniazy pirogronianu. Ponizej w skrécie przedstawiono wnioski badania, dotyczgcego stosowania diety
ketogenicznej, pochodzacy z raportu nr: 0T.4311.1.2020 Liquigen.

Sofou 2017

Prospektywne badanie kohortowe przeprowadzone w Szwecji, ktdérego celem byto zbadanie krétko-
i dlugoterminowego wplywu diety ketogenicznej (KD) na przebieg choroby. W badaniu obserwowano
19 pacjentdw, u ktérych stosowano KD w okresie 01.2009 do 03.2016 — mediana wieku pacjentéw w momencie
rozpoczecia leczenia wyniosta 2,5 roku, mediana czasu leczenia wyniosta 2,9 roku, a mediana wieku w momencie
rejestracji danych wyniosta 6 lat. W badaniu nie opisano doktadnych zatozen stosowanej diety.

Leczenie pozytywnie wplyneto na czestos¢ napadéw padaczkowych, ataksje, zaburzenia snu, rozwdj mowy,
funkcjonowanie spoteczne i czestos¢ hospitalizacji. Mediana stezenia ciat ketonowych w osoczu wyniosta
3,3 mmol/l. Zaobserwowano rowniez dobry profil bezpieczenstwa — leczenie przerwano jedynie u jednego
pacjenta, u ktérego doszto do ostrego zapalenia trzustki.

Inne oceny Agencji

Stosowanie MCT w przebiegu deficytu dehydrogenazy pirogronianu byto przedmiotem oceny Agenc;ji:
1. Raport nr OT.4311.10.2017 Keyo i OT.4211.16.2021 Keyo

2. Raport nr OT.4311.6.2018 MCT Qil i OT.4211.13.2021 MTC Qil

3. Raport nr 0T.4311.8.2019 MCT Procal i 0T.4211.23.2022 MCT Procal

Podsumowanie Rekomendacji Prezesa AOTMIT oraz Stanowisk Rady Przejrzystosci przygotowanych
z uwzglednieniem wynikéw powyzszych raportéw: rozdz. 4.2.

9.2.2. Padaczka lekooporna

Wells 2020

Przeglad systematyczny przeprowadzony w bazach danych PubMed i EmBase w ktérym uwzgledniono badania
obserwacyjne, badania kliniczne oraz meta-analizy oceniajgce wptyw diet ketogenicznych na oporna na leczenie
padaczke u dzieci i mtodziezy. W publikacji analizowano 4 typy diet ketogennych — klasycznej, modyfikowanej
diety Atkinsa, diety MCT oraz diety z niskim indeksem glikemicznym. Ponizej przedstawiono wyniki dla diety MTC,
w ktérej mozna zastosowac oceniany $sspz.

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

W badaniu Neal 2009 oceniono skuteczno$é powyzszych diet po 3, 6 i 12 miesigcach, nie stwierdzajac IS réznic
w zgtaszanym srednim 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 byly IS wyzsze u dzieci na cKD (p < 0,01). Nalezy
sie tego spodziewa¢, poniewaz MCT dopuszcza wiecej weglowodandw. Korelacje miedzy poziomami
acetooctanu i BHB a kontrolg napaddéw byly IS po 3 miesigcach (acetooctan, p < 0,009; BHB, p < 0,036), ale nie
po 6 i 12 miesigcach.

W badaniu Chomtho 2016, przeprowadzonym ws$réd 16 dzieci z Tajlandii, u ktérych rozpoczeto stosowanie MCT,
64,3% zgtosito >50% redukcje napaddéw do 3. miesigca, a 27,6% byto wolnych od napadéw. Chociaz wiele badan
donosi o pozytywnych wynikach w zakresie zmniejszania czestosci napadéw, nawet w przypadku bardzo
opornego na leczenie stanu padaczkowego, systematyczny przeglad skutecznosci cKD w opornej na leczenie
padaczce wykazat ograniczone dowody na to, ze jest ona bardziej skuteczna w zmniejszaniu czestosci napadow
w poréwnaniu z MCT (Araya-Quintanilla 2016).

Love 2021

Prospektywne badanie obserwacyjne ktérego celem byta ocena klasycznej diety ketogenicznej (cKD) i MCT
u dzieci z niekontrolowang padaczka — sprawdzenie czy obie diety prowadzg do porownywalnej redukcji w ilosci
napadéw. Do badania wigczono pacjentéw z oporna na leczenie padaczka, leczonych w szpitalu dzieciecym
w Toronto w okresie: 1 wrzesien 2013 — 15 listopad 2015.

Rodziny biorgce udziat w badaniu prowadzity dzienniki napadéw i poziomu ketonéw w moczu. Ketony w moczu
byly sprawdzane raz rano i raz wieczorem. Sprawdzanie poziomu beta-hydroksymaslanu (BHB) w surowicy nie
byto rutynowg praktykg w momencie w momencie rozpoczecia badania.

Do badania wtgczono 65 pacjentéw, z czego 20 nie ukonczyto badania (1 pacjenta wykluczono z powodu nie
prowadzenia dziennika, 17 pacjentéw stosowato diety krocej niz 6 miesiecy, 2 pacjentéw zmarto — nie z powodu
ocenianych diet).

Ostatecznie analizie poddano 45 pacjentéw (28 na cKD i 17 na MCT). W momencie rozpoczecia leczenia dzieci
z grupy cKD byly mtodsze i czesSciej karmione przez rurke. Dzieci z grupy cKD miaty wigksza liczbe napadéw
miesieczne w poréwnaniu z grupg MCT (mediana 301 vs. 90, p = 0,003) i przepisywano im wigkszg liczbe lekow
przeciwdrgawkowych (mediana liczby lekéw przeciwdrgawkowych 3 vs. 2, p < 0,001).

Po sze$ciu miesigcach dietoterapii nie byto 1S miedzy grupami pod wzgledem odsetka dzieci osiggajgcych = 50%
lub = 90% redukcji napadow. Réznice IS migdzy grupami odnotowano w pomiarach poziomu ketonow,
weglowodandw i spozycia tluszczu: Dzieci w grupie cKD czes$ciej miaty wyzsze stezenie ketondw (79% vs. 36%,
p = 0,005), nizszy procent catkowitych kalorii pochodzacych z weglowodanéw (mediana 5% vs. 14%, p < 0,001)
i wyzsze spozycie tluszczu (mediana 86% vs. 77%, p < 0.001). Zaobserwowano trend w kierunku nizszego
stezenia glukozy na czczo z cKD: mediana poziomu BG wynosita 4,1 mmol/l (25., 75. percentyl: 3,5, 4,4) z cKD
i 4,4 mmol/L (25., 75. percentyl: 4,0, 4,7) z MCT (p = 0,11).

Aby wyeliminowa¢ wplyw metody karmienia, zbadaliSmy wyniki napaddéw, poziomu glukozy i ketonéw w moczu
wsrdd 24 dzieci karmionych doustnie (7 cKD, 17 MCT). Nie byto IS réznicy (p = 0,43) w poziomach glukozy miedzy
grupami: mediana w grupie cKD wynosita 4,10 (25., 75. percentyl: 3,58, 4,55) w poréwnaniu z 4,40 (25., 75.
percentyl: 4,00, 4,65) w grupie MCTKD. Zaobserwowano tendencje do wyzszego stezenia ketondw w moczu
(28 mmol/l) w przypadku cKD w poréwnaniu z MCT (86% vs. 35%, p = 0,07). Nie bylo znaczgcej roznicy miedzy
grupami w odsetku dzieci, u ktérych wystgpita 250% redukcja napadéw (59% cKD vs. 71% MCT, p = 0,67) lub
290% redukcja napaddw (29% cKD vs. 35% MCT, p > 0,99).

Dodatkowo ponizej przedstawiono najwyzszej jakosci badanie z raportu OT.4311.1.2020 Liquigen
Martin-McGill 2018

Przeglad systematyczny Cochrane, 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 witaczenia badan do przegladu, dieta ketogeniczna to kazda dieta, ktdrej celem jest
produkcja ketonéw. Gtéwnymi rodzajami KD sa: klasyczna KD, MCT KD, zmodyfikowana dieta Atkinsa oraz dieta
o niskim indeksie glikemicznym. Do przegladu wigczono 15 badan RCT, w ktérych oceniano skutecznos¢
KD w zakresie redukcji napadow padaczkowych — ze wzgledu na ich heterogeniczno$¢ nie bylo mozliwe
przeprowadzenie metaanalizy. W dwéch badaniach oceniano diete MCT KD (w potgczeniu z klasyczng KD):
Lambrechts 2017 oraz Neal 2008, nie wskazano jednak nazw handlowych produktow podawanych pacjentom.
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W badaniu Lambrechts 2017 u 12% (3/26) pacjentow z grupy KD odnotowano brak napadéw padaczkowych,
a u 39% (10/26) odnotowano ich redukcje (0 >50%). W grupie kontrolnej zaréwno brak napadoéw jak i ich redukcje
odnotowano u 9% (2/22) pacjentéw. Ogétem odpowiedz na leczenie (brak lub redukcja napadéw) po 4 miesigcach
zaobserwowano u 50% (13/26) pacjentow w grupie KD oraz u 18% (4/22) pacjentow grupie kontrolnej —
zaobserwowana roznica jest istotna statystycznie (p<0,05). Po 16 miesigcach odsetek pacjentéw bez napadow
padaczkowych nie ulegt zmianie w zadnej z badanych grup, natomiast odsetek pacjentéw z redukcjg napadéw
spadt do 27% (6/22) pacjentéw w grupie KD (bez zmian w grupie kontrolnej). Badanie nie zawiera opisu
stosowanych dawek MCT.

Po 4 miesigcach pacjenci z grupy KD byli bardziej aktywni (p=0,005), bardziej produktywni (p=0,039), odczuwali
réwniez mniej leku (p=0,049) w poréwnaniu z grupg kontrolng. W zakresie jakosci zycia nie zaobserwowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami.

W badaniu Neal 2008 po 3 miesigcach stosowania KD brak napadéw zaobserwowano u 1% (1/73) pacjentow.
Redukcje napadow (o >50%) odnotowano natomiast u 38% (28/73) pacjentéw w grupie KD oraz u 6% (4/72)
pacjentow w grupie kontrolnej — zaobserwowana réznica jest istotna statystycznie (p<0,0001). MCT stanowity
45% ogolnej podazy energii.

Dziatania niepozgdane w postaci wymiotow wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw stosujgcych
klasyczng KD (45%) w porownaniu z MCT KD (13%, p<0,05). Réwniez brak energii obserwowano statystycznie
czesciej u pacjentéw, u ktérych stosowano klasycznag KD (36%) w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych stosowano
MCT KD (14%, p<0,05).

Inne oceny Agencji

Stosowanie MCT w przebiegu deficytu padaczki lekoopornej byto przedmiotem oceny Agencji:
1. Raport nr OT.4311.3.2017 Ketocal i 0T.4211.1.2021 Ketocal;

2. Raport nr 0T.4311.10.2017 Keyo i OT.4211.16.2021 Keyo

3. Raport nr 0T.4311.5.2018 Carb Zero

Podsumowanie Rekomendacji Prezesa AOTMIT oraz Stanowisk Rady Przejrzystosci przygotowanych
z uwzglednieniem wynikéw powyzszych raportow: rozdz. 4.2.

9.2.3. Deficyt transportera glukozy GLUT-1

Nie odnaleziono doniesienn naukowych opisujgcych stosowanie Liquigenu u pacjentow z deficytem transportera
GLUT-1. Ponizej w skrocie przedstawiono wnioski przeglgdéw literatury, dotyczgcych stosowania diety
ketogenicznej.

Schwantaje 2019

Przeglad systematyczny przeprowadzony w bazach danych PubMed i EmBase, w ktérym uwzgledniono opisy
przypadkow oraz serii przypadkow dotyczacych zastosowania diety ketogenicznej u pacjentéw z deficytem
transportera glukozy GLUT-1. Uwzgledniono publikacje opublikowane do stycznia 2019, w ktérych opisano
kliniczne skutki leczenia dietetycznego.

W publikacji przedstawiono dane dla 230 pacjentéw, opisane w 60 publikacjach. Sredni czas leczenia i obserwagji
wynosit odpowiednio 49 i 53 miesigce. Przed leczeniem padaczka wystepowata u 82% pacjentéw, zaburzenia
ruchowe u 66%, a zaburzenia poznawcze u 59% pacjentow.

W wyniku zastosowania leczenia dietetycznego u wiekszo$ci pacjentow (83%) objawy padaczki ustgpity lub
ztagodniaty (odpowiednio 52% i 31%). Padaczka pozostata niezmieniona u 17% i pogorszyta sie u 0,4%.
Zaburzenia ruchowe ustgpity (13%) lub ulegty poprawie (69%) u 82%, pozostaty niezmienione u 17% i pogorszyty
sie u 1,6% ze 127 pacjentéw. Zdolnosci poznawcze poprawity sie u 59% z 58 pacjentéw, pozostaty bez zmian
u 40%, a pogorszyt sie u 1,7%. 1Q poprawito sie u 9 z 10 pacjentéw z pomiarami przed i w trakcie leczenia
ze $redniego 1Q wynoszgcego 50,6 do 55,4 po Srednim czasie leczenia wynoszacym 7,1 miesigca. Mikrocefalie
odnotowano u 34% ze 168 pacjentdéw, natomiast wplyw leczenia dietetycznego na mikrocefalie wykazano
u 11 pacjentéw. U dwdch z nich wielko$é gtowy poprawita sie podczas leczenia dietetycznego, jednak wszyscy
nadal cierpieli na matogtowie po okresie obserwacji wynoszgcym $rednio 39 miesiecy. Efekt leczenia wystapity
w ciggu kilku dni (57% z 58 pacjentow) lub tygodni (24%) w przypadku padaczki, po tygodniach (35%
z 20 pacjentéw) lub miesigcach (55%) w przypadku zaburzenh ruchowych i po miesigcach (64% z 25 pacjentéw)
lub po latach (24%) w przypadku zaburzern poznawczych.
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Ocena profilu bezpieczenstwa zostata przeprowadzona u 173 z 270 pacjentéow. Wsréd nich 81% zgtosito brak
istotnych dziatan niepozgdanych, natomiast u: 6% wystgpity objawy Zotgdkowo-jelitowe, u 4% raportowano
hipoglikemie, a 4% odnotowano utrate masy ciata lub niewydolnos¢ wzrostu. Okoto 18% z 270 pacjentéw zgtosito
problemy z przestrzeganiem zalecenh (ang. compliance).

Inne oceny Agencji

Stosowanie MCT w przebiegu deficytu transportera GLUT-1 bylo przedmiotem Agenc;ji:
1. Raport nr OT.4311.10.2017 Keyo i OT.4211.16.2021 Keyo

2. Raport nr OT.4311.8.2019 MCT Procal i OT.4211.23.2022 MCT Procal

Podsumowanie Rekomendacji Prezesa AOTMIT oraz Stanowisk Rady Przejrzystosci przygotowanych
z uwzglednieniem wynikéw powyzszych raportéw: rozdz. 4.2.

9.2.4. Deficyt VLCAD i LCHAD

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badah o tej samej lub wyzszej wiarygodnosci niz uwzglednione
w raporcie OT.4311.1.2020 Liquigen, w zwigzku z czym ponizej przedstawiono wyniki badan z tego raportu.

Fraser 2019

Przeglad systematyczny, ktérego celem byto zbadanie, czy postepowanie dietetyczne u pacjentéw przed
wystgpieniem objawéw choroby (po badaniach przesiewowych u noworodkéw) zapewnia lepsze wyniki niz
leczenie po wystapieniu objawdéw. Do przegladu wigczono 13 artykutdw, opisujacych 11 grup pacjentow (174
pacjentow z LCHAD, 18 pacjentéw z MTP oraz 12 pacjentéw z niezréznicowanym LCHAD/MTP). Sposréd
wigczonych badan 7 stanowito retrospektywne badania kohortowe, 3 stanowity badania prospektywne, a 1 byto
badaniem RCT (ktére w przegladzie analizowano jako badanie kohortowe). Czas obserwacji wyniost od 3 do 17
lat. W trzech badaniach nie opisano zastosowanej diety, w pozostatych o$miu badaniach stosowano diete
o0 niskiej podazy ttuszczu z suplementacijg niezbednych kwasoéw ttuszczowych — pacjentom podawano kwas DHA,
karnityne lub MCT, przy czym schemat diety oraz stosowanych suplementéw réznit sie pomiedzy poszczegdinymi
badaniami, jak i pomiedzy pacjentami w poszczegdlnych badaniach. Jakos¢ dowoddéw zostata oceniona jako
staba do umiarkowane;j.

Wyniki wigczonych do przegladu 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 wystepujg powiktania sercowe i watrobowe, natomiast wyniki
dotyczace Smiertelnosci byly niejednoznaczne.

Do przeglgdu wigczono m.in. badanie Haglind 2013 (opisane ponizej).
Haglind 2013

Badanie retrospektywne, ktdérego celem byta ocena wzrostu u pacjentéw z deficytem LCHAD, ktérych leczono
dietg a takze ocena czy wsrdd chorych nadwaga/otytosé 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 pacjentéw byt leczony przez ponad 20 lat. Postepowanie dietetyczne, wdrazane w momencie
postawienia diagnozy, zaktadato niskie spozycie ttuszczéw LCT, ktérych podaz (w gramach) dostosowywano
do wieku zgodnie ze szwedzkimi rekomendacjami zywieniowymi.

Wiekszos¢ pacjentow (9/10) byta zywiona za pomocg gastrostomii, z positkami co 3-4 godziny, podawanymi
gtéwnie w postaci niskottuszczowej formuty zawierajgcej biatko serwatki, weglowodany, MCT, witaminy i mineraty.
Suplementacje kwasem DHA otrzymywato 8 pacjentdéw, w celu utrzymania jego poziomu w 0SoCczu hieco powyzej
lub w gérnej granicy wartosci referencyjnych.

Raportowany przez rodzicéw pacjentow w dziennikach zywieniowych poziom spozywanego tluszczu odpowiadat
zaleceniom. Niestety ze wzgledu na niski compliance oraz brak dziennikéw zywieniowych niektorych pacjentow,
niemozliwe byto oszacowanie podazy tluszczu w grupie wszystkich pacjentdw w czasie obserwacji. Autorzy
badania zamiescili standardowy dzienny jadtospis piecioletniej pacjentki, zgodnie z ktérym w ciggu dnia
przyjmowata ona m.in. 40 g Liquigenu, a w ciggu nocy 300 g Monogenu.

W zakresie predkosci wzrostu pacjentéw zaobserwowano jej przyspieszenie po diagnozie i rozpoczeciu leczenia
(trwajgce miesigce lub lata), a nastepnie okres stabilnego lub spowolnionego wzrostu, ktéry ostatecznie nie
odbiegat od wzrostu populacji generalnej. U wiekszos$ci pacjentéw rozwineta sie nadwaga w wiekszym stopniu
niz u dzieci bez deficytu LCHAD. Kilku pacjentéw przeszio takze faze otylosci.
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Hancock 2019

Publikacja zawiera opis przypadku pacjenta z deficytem VLCAD. W celu unikniecia hipoglikemii i w nastepstwie
rabdomiolizy, konieczne byto podawanie positkdw w regularnych interwatach, opartych na diecie zaktadajgcej
podaz energii w wysokosci ok. 1870 kcal dziennie, podczas gdy rekomendowana podaz w tej grupie wiekowe;j
wynosi 1400 kcal. Dieta byta uboga w dlugotancuchowe kwasy ttuszczowe, suplementowana
$redniotgncuchowymi kwasami tluszczowymi — stosowano produkty Monogen, MCT Oil oraz Liquigen
(sktadajacy 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.

Inne oceny Agencji

Stosowanie MCT w przebiegu deficytu VLCAD i LCHAD byto przedmiotem Agencii:

1. Raport nr OT.431.2.2017 MCT Procal, OT.4311.8.2019 MCT Procal i OT.4211.23.2022 MCT Procal;
2. Raport nr OT.4311.6.2018 MCT Qil i OT.4211.13.2021 MTC Qil;

3. Raport nr 0T.4311.14.2018 MCT Peptide;

4. Raport nr OT.4311.6.2019 Monogen;

5. Raport nr OT.4311.14.2019 Lipistart | OT.4211.5.2023 Lipistart;

Podsumowanie Rekomendacji Prezesa AOTMIT oraz Stanowisk Rady Przejrzystosci przygotowanych
z uwzglednieniem wynikéw powyzszych raportow: rozdz. 4.2.

9.2.5. Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan o tej samej lub wyzszej wiarygodnosci niz uwzglednione
w raporcie OT.4311.1.2020 Liquigen, w zwigzku z czym ponizej przedstawiono wyniki badan z tego raportu.

Desai 2009

W wyniku przegladu literatury odnaleziono opisy 55 przypadkéw, z czego 27 dotyczyto pacjentéow leczonych MCT
(grupa A), a 28 — pacjentéw u ktérych nie stosowano MCT (grupa B). U pacjentéw w grupie A u 63% (17/27)
pacjentdw osiagnieto catkowite ustgpienie objawoéw choroby w poréwnaniu z 36% (10/28) pacjentéw w grupie B.
Smiertelno$é 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.

Alshikho 2016

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono opisy 188 przypadkéw pacjentéw z naczyniakowatoscig
limfatyczna jelita cienkiego (IL). Na podstawie ich analizy autorzy przeglagdu wskazujg, ze dieta niskottuszczowa,
lekkie ¢wiczenia fizyczne, masaze oraz MCT (takie jak oleje kokosowy i palmowy), mogg pomdéw w zapobieganiu
pogtebiania sie obrzekdéw u pacjentéw z IL. Okazuje sie, ze MCT zapobiegajg utracie biatka z organizmu, a takze
pomagajg wzmocni¢ ukfad odpornosciowy. Autorzy przeglgdu nie wskazuja, jaki byt czas stosowania MCT oraz
jego dawkowanie w odnalezionych opisach przypadkdw.

Inne oceny Agencji
Stosowanie MCT w przebiegu naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego byto przedmiotem oceny Agencji:
1. Raport nr OT.4311.6.2019 Monogen

Podsumowanie Rekomendac;ji Prezesa oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci przygotowanych z uwzglednieniem
wynikow powyzszego raportu: rozdz. 4.2.

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niska jakos¢ dowoddw dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktyczne;j
stosowania Liquigenu oraz nieodnalezienie dowodéw na jego skuteczno$¢ we wskazaniach deficyt
dehydrogenazy pirogronianu oraz naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego. Nalezy jednak zauwazyc,
iz wskazania oceniane w niniejszym opracowaniu stanowig przede wszystkim wskazania dotyczgce matych
dzieci, co w znacznym stopniu uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych nad stosowaniem tego typu
produktdw. Co wiecej wnioskowany produkt stanowi $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego, w zwigzku z czym jego dopuszczenie na rynek nie jest zalezne od wynikdw przeprowadzonych
badan klinicznych. Ponadto o ile dowody dotyczgce stosowania Liquigenu jako konkretnego $sspz zawierajgcego
MCT sg ograniczone, to stosowanie MCT jako takich jest do$¢ dobrze udokumentowane.

Odnalezione dowody sugerujg, ze stosowanie Liquigenu oraz innych produktéw zawierajgcych MCT, jako
uzupetnienie diety ketogenicznej, pozytywnie wptywa na rozwoj pacjentéw oraz ograniczenie objawéw badz
powiktan choroby.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w okresie 2022-teraz wydano 66 zgéd
na sprowadzenie $sspz Liquigen w ramach importu docelowego. tagcznie sprowadzono 344 opakowan
jednostkowych $sspz Liquigen (emulsja, 250 ml) na tgczng kwote ~206 tys. zt netto - szczegoly przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 8. Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace refundacji w imporcie docelowym $sspz
Liquigen, w okresie 2022-teraz.

Posta¢, Liczba wnioskéw — Liczba Liczba taczna kwota
" dawka, refundacja unikalnych zg6d na
Wskazanie . . sprowadzonych .
opakowanie, [rozpatrzonych PESELi we P refundacje
, : : opakowan
$r. cena pozytywnie] whnioskach [zt netto]
Deficyt dehydrogenazy 3 1 27 16 186,50
pirogronianowej
Padaczka lekooporna 3 3 8 4 796,00
Liquigen?,
Deficyt transportera GLUT-1 emulsja 21 8 195 116 902,50
Deficyt LCHAD 250 ml, 25 11 73 43 763,50
eney 599,50 zt ’
Deficyt VLCAD 13 6 35 20 982,50
Naczyniakowatos¢ limfatyczna
jelita cienkiego 1 1 6 3597,00
RAZEM 66 30 344 206 228

2 Liquigen — emulsja 50% MCT i 50% woda; zawarto$¢ MCT: 96%

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych dotyczacych kwoty refundacji produktu Liquigen udostepnionych przez Ministerstwo
Zdrowia oszacowano koszt opakowania, przy zatozeniu, ze jest on sprowadzany za posrednictwem apteki
ogolnodostepnej. Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowedo, ktdre nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP mogg by¢ wydawane
po whniesieniu przez $wiadczeniobiorce optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania
zgody na refundacje takich produktow przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Przy oszacowywaniu cen
zatozono obliczanie marzy hurtowej i detalicznej na podstawie ustawy refundacyjne;.

Tabela 9. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

* Cenadla
Produkt C2ZN [zl] UCZ [zf] CHB [z1] CD [z1] WDS [z1] platnika [z1]
Liquigen, emulsja, 250 ml 599,50 647,42 676,83 708,12 3,20 704,92

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
*jako cene zbytu netto leku przyjeto cene wynikajgca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowania $redniej liczby opakowan produktu Liquigen przypadajgca
na pacjenta na podstawie danych z okresu 2022-teraz, udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia.
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Tabela 10. Srednia liczba opakowan produktu przypadajaca na pacjenta w okresie 2022-teraz na podstawie danych

udostepnionych przez MZ oraz ich koszt dla ptatnika publicznego

Liczba unikalnych Licafse Liczba opakowar_’r przypadajaca na ; .
Produkt nr PESEL we sprowadzonych pacjenta S e
whnioskach opakowan Min. srednia Max. (min-max)
S 8 106,58
Liquigen 30 344 23 115 27 (1 621,32 — 19 032,84)

Ze wzgledu na to, ze $sspz Liquigen stosowany jest jako uzupetnienie diety w réoznych 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
pacjentdow, ktérzy bedg wnioskowaé o sprowadzenie $sspz Liquigen w ramach importu docelowego.
Na podstawie danych MZ oraz opinii ekspertéw klinicznych mozna przypuszczaé, ze bedzie to kilkanascie
/kilkadziesigt os6b w ciggu roku (w okresie 2022-teraz $sspz sprowadzono dla 30 pacjentéw).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 13.09.2023 r., znak PLD.45340.555.2023.1.KSz, data wptywu do AOTMIT: 13.09.2023 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 863, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen, ptyn, butelka a 250 ml, we wskazaniach: deficyt
dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Problem zdrowotny

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

PDCD to rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu weglowodanéw, spowodowane niedoborem jedne;j
z trzech podjednostek enzymu dehydrogenazy pirogronianowej (PDC), ktdre biorg udziat w przeksztatcaniu
pirogronianu w acetylo-CoA.

Czestos¢ wystepowania PDCD nie jest znana, ale zgtoszono kilkaset przypadkéw tej choroby. Wiecej
chtopcoéw niz dziewczgt ma ciezkg postaé choroby i wczesniej umiera. U dziewczat czesciej wystepujg
progresywne objawy neurologiczne, ale réwniez obserwowano u nich przypadki ciezkiej choroby

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

Padaczka jest przewlektg chorobg moézgu cechujacg 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 naglym 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 napadéw.

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 zespotéw padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia. Choroba
dotyka az 1,0% os6b w wieku rozwojowym i nalezy do najczestszych schorzen neurologicznych zwtaszcza
w wieku dzieciecym. 50-60% wszystkich padaczek rozpoczyna sie przed 16 r.z. Najwieksza zapadalnosc¢
przypada na pierwszy rok zycia. Wspotczynniki zapadalnosci w tym przedziale wiekowym wynoszg
72-250/100 000/rok. U okoto 25% dzieci napadow padaczkowych nie udaje sie opanowac jednym lekiem
i 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 ktérej glukoza przekracza bariere krew-mézg.

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

4) Deficyt LCHAD (ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwaséw 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 zaburzeh procesu oksydacji kwasow
ttuszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych jest
czescig biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong mitochondrialna, ktére katalizuje trzy
kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwasoéw ttuszczowych.

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

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

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

6) Naczyniakowato$é limfatyczna jelita cienkiego (ICD-10: 189.0 Obrzek chtonny niesklasyfikowany gdzie
indziej (Limfangiektazja))

Wrodzony zespét naczyniakowato$ci 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 wchianiania pochodzacych z pozywienia witamin rozpuszczalnych
w tluszczach oraz lipidow zawierajgcych diugotancuchowe kwasy ttuszczowe, a z powodu utraty biatka
pojawiajg sie obrzeki. Etiologia choroby pozostaje nieznana, rodzinne wystepowanie jest rzadkie,
prawdopodobny jest udziat czynnikdow genetycznych.

Wrodzony zespét 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.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Zgodnie z wytycznymi miedzynarodowymi IKDSG 2018 dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana jak
najwczesniej w takich schorzeniach jak: deficyt transportera glukozy GLUT-1, niedob6r dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi. Stosowanie Liquigenu jako zrédia MCT
w padaczce lekoopornej zalecajg brytyjskie wytyczne BDA 2015, NICE 2022 i UHL 2022. Brytyjskie wytyczne
BDA 2015 wskazuja, 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 kwaséw tluszczowych
(LCHAD, VLCAD) wedtug polskich Zaleceh dietetycznych 2020, migdzynarodowych 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 tluszczéw (m.in. naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng wydang przez australijski PBAC w 2009 r. dla
stosowania sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen zawierajgcego
Sredniotanncuchowe kwasy ttuszczowe we wskazaniach: chtonkobrzusze; chtonkotok; zaburzenia wchtaniania
ttuszczu spowodowane chorobg watroby, zespotem jelita krétkiego, mukowiscydozy, zaburzen Zotgdkowo-
jelitowych; hiperlipoproteinemia typu 1; padaczka lekooporna wieku dzieciecego wymagajgca diety
ketogenicznej; zaburzenia utleniania dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych. PBAC wskazat réwniez,
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 wptynely na wczesniejszg decyzje PBAC.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego uwzgledniono 10 publikaciji:

= dla deficytu dehydrogenazy pirogronianu nie odnaleziono doniesien naukowych opisujgcych stosowanie
Liquigenu u pacjentéw z deficytem dehydrogeniazy pirogronianu, w zwigzku z czym ponizej
przedstawiono wyniki badan z raportu OT.4311.1.2020 Liquigen.

o badanie prospektywne (Sofou 2017), opisuje stosowanie diety ketogenicznej (brak doniesien
o0 stosowaniu Liquigenu w tej populacji pacjentéw) — leczenie pozytywnie wptyneto na czestosé
napadéw padaczkowych, ataksje, zaburzenia snu, rozwdj mowy, funkcjonowanie spoteczne
i czestos¢ hospitalizacji. Zaobserwowano réwniez dobry profil bezpieczenstwa — leczenie
przerwano jedynie u jednego pacjenta, u ktérego doszto do ostrego zapalenia trzustki.
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» dla padaczki lekoopornej opisano przeglad systematyczny Wells 2020 oraz badanie prospektywne Love
2021. Dodatkowo przedstawiono réwniez wyniki publikacji o najwyzszej wiarygodnosci z raportu
0OT.4311.1.2020 Liquigen: przeglad systematyczny Martin-McGill 2018, opisujgcy stosowanie diety
ketogenicznej

o

Martin-McGill 2018: w dwdéch badaniach (Lambrechts 2017 oraz Neal 2008) wigczonych
do przegladu Martin-McGill 2018 oceniano diete MCT KD (w potgczeniu z klasyczng KD).
W badaniu Lambrechts 2017 u 12% (3/26) pacjentéw z grupy KD odnotowano brak napadéw
padaczkowych, a u 39% (10/26) odnotowano ich redukcje (o0 >50%). W grupie kontrolnej zaréwno
brak napadéw jak iich redukcje odnotowano u 9% (2/22) pacjentow. Ogoétem odpowiedz
na leczenie (brak lub redukcja napadéw) po 4 miesigcach zaobserwowano u 50% (13/26)
pacjentéw w grupie KD oraz u 18% (4/22) pacjentéw grupie kontrolnej — zaobserwowana réznica
jest istotna statystycznie (p<0,05). W badaniu Neal 2008 po 3 miesigcach stosowania KD brak
napadéw zaobserwowano u 1% (1/73) pacjentéw. Redukcje napadéw (o >50%) odnotowano
natomiast u 38% (28/73) pacjentéw w grupie KD oraz u 6% (4/72) pacjentdw w grupie kontrolnej
— zaobserwowana réznica jest istotna statystycznie (p<0,0001). MCT stanowity 45% ogodlne;j
podazy energii. Dziatania niepozgdane w postaci wymiotéw wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej u pacjentow stosujgcych klasyczng KD (45%) w poréwnaniu z MCT KD (13%, p<0,05).

Wells 2020: w nierandomizowanym badaniu Schwartz 1989 przeprowadzono poréwnanie
klasycznej diety ketogenicznej (cKD) z tradycyjna i zmodyfikowang dieta MCT u 55 dzieci
i 3 dorostych. Napady padaczkowe byly skutecznie kontrolowane w réwnym 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 Srednim odsetku napaddw 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 byly IS wyzsze u dzieci na cKD (p < 0,01). Nalezy sie tego spodziewac,
poniewaz MCT dopuszcza wiecej weglowodandw. Korelacje miedzy poziomami acetooctanu
i BHB a kontrolg napadéw byty IS po 3 miesigcach (acetooctan, p < 0,009; BHB, p < 0,036), ale
nie po 6 i 12 miesigcach. W badaniu Chomtho 2016, przeprowadzonym ws$réd 16 dzieci
z Tajlandii, u ktorych rozpoczeto stosowanie MCT, 64,3% zgtosito >50% redukcje napadow
do 3. miesigca, a 27,6% byto wolnych od napaddw. Chociaz wiele badarn donosi o pozytywnych
wynikach w zakresie zmniejszania czesto$ci napaddéw, nawet w przypadku bardzo opornego
naleczenie stanu padaczkowego, systematyczny przeglad skutecznosci cKD w opornej
na leczenie padaczce wykazat ograniczone dowody na to, ze jest ona bardziej skuteczna
w zmniejszaniu czestosci napaddéw w poroéwnaniu z MCT (Araya-Quintanilla 2016).

Love 2021: Do badania wtgczono 65 pacjentéw, z czego 20 nie ukonczyto badania (1 pacjenta
wykluczono z powodu nie prowadzenia dziennika, 17 pacjentéw stosowato diety krécej niz
6 miesiecy, 2 pacjentéw zmarto — nie z powodu ocenianych diet). Ostatecznie analizie poddano
45 pacjentéw (28 na cKD i 17 na MCT). W momencie rozpoczecia leczenia dzieci z grupy cKD
byly mtodsze i czesciej karmione przez rurke. Dzieci z grupy cKD miaty wieksza liczbe napadéw
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 osiggajgcych = 50% lub = 90% redukcji napaddw. Réznice 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 pochodzgcych z weglowodandw (mediana 5% vs. 14%, p < 0,001) i wyzsze
spozycie tluszczu (mediana 86% vs. 77%, p < 0.001). Zaobserwowano trend w kierunku nizszego
stezenia glukozy na czczo z cKD: mediana poziomu BG wynosita 4,1 mmol/l (25., 75. percentyl:
3,5, 4,4) zcKD i 4,4 mmol/L (25., 75. percentyl: 4,0, 4,7) z MCT (p = 0,11).

» dla deficytu transportera glukozy GLUT-1 opisano 1 przeglad systematyczny (Schwantaje 2019),
w ktérym uwzgledniono opisy przypadkéw oraz serii przypadkéw dotyczgcych zastosowania diety
ketogenicznej u pacjentéw z deficytem transportera glukozy GLUT-1:

o

w publikacji przedstawiono dane dla 230 pacjentéw, opisane w 60 publikacjach. Sredni czas
leczenia i obserwacji wynosit odpowiednio 49 i 53 miesigce. Przed leczeniem padaczka
wystepowata u 82% pacjentéw, zaburzenia ruchowe u 66%, a zaburzenia poznawcze u 59%
pacjentéw. W wyniku zastosowania leczenia dietetycznego u wiekszosci pacjentéw (83%) objawy
padaczki ustgpity lub ztagodniaty (odpowiednio 52% i 31%). Padaczka pozostata niezmieniona
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u 17% i pogorszyta sie u 0,4%. Zaburzenia ruchowe ustagpity (13%) lub ulegty poprawie (69%)
u 82%, pozostaty niezmienione u 17% i pogorszyly sie u 1,6% ze 127 pacjentéw. Zdolnosci
poznawcze poprawity sie u 59% z 58 pacjentdw, pozostaty bez zmian u 40%, a pogorszyt sie
u 1,7%. 1Q poprawito sie u 9 z 10 pacjentéw z pomiarami przed i w trakcie leczenia ze $redniego
IQ wynoszacego 50,6 do 55,4 po Srednim czasie leczenia wynoszacym 7,1 miesigca.
Mikrocefalie odnotowano u 34% ze 168 pacjentéw, natomiast wplyw leczenia dietetycznego
na mikrocefalie wykazano u 11 pacjentéw. U dwdch z nich wielko$¢ glowy poprawita sie podczas
leczenia dietetycznego, jednak wszyscy nadal cierpieli na matogtowie po okresie obserwaciji
wynoszgcym $rednio 39 miesiecy. Efekt leczenia wystapity w ciggu kilku dni (57%
z 58 pacjentéw) lub tygodni (24%) w przypadku padaczki, po tygodniach (35% z 20 pacjentéw)
lub miesigcach (55%) w przypadku zaburzen ruchowych i po miesigcach (64% z 25 pacjentow)
lub po latach (24%) w przypadku zaburzen poznawczych. Ocena profilu bezpieczenhstwa zostata
przeprowadzona u 173 z 270 pacjentow. Wsréd nich 81% zgtosito brak istotnych dziatan
niepozgdanych, natomiast u: 6% wystgpity objawy Zzotgdkowo-jelitowe, u 4% raportowano
hipoglikemie, a 4% odnotowano utrate masy ciata lub niewydolno$¢ wzrostu. Okoto 18% z 270
pacjentow zgtosito problemy z przestrzeganiem zalecen (ang. compliance).

= dla deficytu VLCAD i LCHAD ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan o tej samej lub wyzszej
wiarygodnos$ci niz uwzglednione w raporcie OT.4311.1.2020 Liquigen, w zwigzku z czym ponizej
przedstawiono wyniki badan z tego raportu: 1 przegladu systematycznego (Fraser 2019), opisujacy
postepowanie dietetyczne, 1 badania obserwacyjnego (Haglind 2013), w ktérym pacjenci przyjmowali
Liquigen oraz 1 opisu przypadku pacjenta (Hancock 2019), u ktérego stosowano Liquigen:

o wyniki badan wilaczonych do przeglagdu Fraser 2019 sugerujg, ze postepowanie dietetyczne
wdrozone po wykryciu choroby w wyniku badan przesiewowych moze skutkowaé nizszg
czestoscig powiktan zwigzanych z deficytem LCHAD i MTP — u pacjentéw bezobjawowych
rzadziej wystepuja powiktania sercowe i watrobowe, natomiast wyniki dotyczgce smiertelnosci
byly niejednoznaczne.

o w badaniu Haglind 2013 w zakresie predkosci wzrostu pacjentdw zaobserwowano jej
przyspieszenie po diagnozie i rozpoczeciu leczenia (trwajgce miesigce lub lata), a nastepnie
okres stabilnego lub spowolnionego wzrostu, ktéry ostatecznie nie odbiegat od wzrostu populaciji
generalnej. U wiekszosci pacjentéw rozwineta sie nadwaga w wiekszym stopniu niz u dzieci bez
deficytu LCHAD. Kilku pacjentéw przeszto takze faze otytosci.

o w publikacji Hancock 2019 opisano przypadek pacjenta, u ktérego w celu unikniecia hipoglikemii
i w nastepstwie rabdomiolizy, konieczne bylo podawanie positkbw 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 byla uboga
w dlugotancuchowe kwasy tluszczowe, suplementowana $redniotghcuchowymi kwasami
ttuszczowymi — stosowano produkty Monogen, MCT Qil oraz Liquigen (sktadajgcy sie w 50%
z oleju MCT i w 50% z wody).

= w ramach wyszukiwania dla naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego nie odnaleziono badan o tej
samej lub wyzszej wiarygodnosci niz uwzglednione w raporcie OT.4311.1.2020 Liquigen, w zwigzku
z czym ponizej przedstawiono wyniki badan z tego raportu: 2 przeglgddéw systematycznych (Desai 2009,
Alshikho 2016), opisujgcych stosowanie MCT (brak doniesien o stosowaniu Liquigenu w tej populacji
pacjentow):

o W wyniku przegladu literatury (Desai 2009) odnaleziono opisy 55 przypadkow, z czego
27 dotyczyto pacjentéw leczonych MCT (grupa A), a 28 — pacjentéw u ktdrych nie stosowano
MCT (grupa B). U pacjentow w grupie A u 63% (17/27) pacjentow osiggnieto catkowite ustgpienie
objawéw choroby w poréwnaniu z 36% (10/28) pacjentéw w grupie B. Smiertelno$é 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.

o w wyniku przeprowadzonego przegladu (Alshikho 2016) odnaleziono opisy 188 przypadkow
pacjentdw z naczyniakowato$cig limfatyczng jelita cienkiego (IL). Na podstawie ich analizy
autorzy przegladu wskazuja, ze dieta niskotluszczowa, lekkie éwiczenia fizyczne, masaze oraz
MCT (takie jak oleje kokosowy i palmowy), mogg pomdc w zapobieganiu pogtebiania sie
obrzekdw u pacjentow z IL. Okazuje sie, ze MCT zapobiegajg utracie biatka z organizmu, a takze
pomagajg wzmocni¢ uktad odpornosciowy. Autorzy przegladu nie wskazujg, jaki byt czas
stosowania MCT oraz jego dawkowanie w odnalezionych opisach przypadkdw.
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Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niska jakos¢ dowoddw dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktycznej
stosowania Liquigenu oraz brak dowoddéw na jego skutecznos¢ we wskazaniach deficyt dehydrogenazy
pirogronianu oraz naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Nalezy jednak zauwazyé, iz wskazania oceniane
w niniejszym opracowaniu stanowig przede wszystkim wskazania dotyczace matych dzieci, co w znacznym
stopniu uniemozliwia 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 wynikow przeprowadzonych badan klinicznych.

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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 pfatnika publicznego
sg niemozliwe do wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populaciji
pacjentow, ktérzy bedg wnioskowa¢ o sprowadzenie $sspz Liquigen w ramach importu docelowego.
Na podstawie danych MZ oraz opinii ekspertow Kklinicznych mozna przypuszczaé, ze bedzie
to kilkanascie/kilkadziesigt osob w ciggu roku (w okresie 2022-teraz $sspz sprowadzono dla 30 pacjentéw).
Sredni roczny koszt stosowania $sspz Liquigen u jednego pacjenta, oszacowany na podstawie danych
dotyczacych dotychczasowego poziomu refundacji otrzymanych z MZ, wyniést 8 106,58 zi.

Opinie ekspertow
Ponizsze opinie pochodzg z raportu OT.4311.1.2020 Liquigen

Wedtug Prof. J. Sykut-Cegielskiej Liquigen moze by¢ stosowany u pacjentéow ktérzy m.in. Zle tolerujg czystg
postac oleju MCT. W przypadku diety ketogennej i jej modyfikacji, moze by¢ szczegdlnie korzystny w przypadku
pacjentow, u ktorych osiggniecie ketozy jest trudne, a dodatkowo istniejg problemy z utrzymaniem restrykcji
dietetycznych.

Wedtug Prof. J. Ksigzyka populacja, ktéra najbardziej moze skorzysta¢ na refundacji Liquigenu to pacjenci
z deficytem LCHADD oraz pacjenci stosujgcy diete ketogenng MCT, ktérzy zZle tolerujg przyjmowanie oleju MCT
(zgtaszajg problemy Zotgdkowo-jelitowe), pacjenci najmtodsi oraz przyjmujgcy duze ilosci MCT. Prof. Ksigzyk
zwrdcit jednak uwage, ze Liquigen fo bedzie jeszcze jeden preparat dostepny w Polsce, (...) po skomplikowanych
procedurach administracyjnych i — zapewne — drogo!
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Stanowiska Rady Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2020 z dnia 23 marca 2020 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/002/SRP/u_12 92 200323 s 26 ssspz_liquigen_import_zacz.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2023 z dnia 13 marca 2023 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/136/SRP/U_11 61 13032023 s 26 MCT_ Procal import docelowy.pdf
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2021 z dnia 31 maja 2021 r.

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/073/SRP/U 23 137 31052021 s 65 MCT%200il%20 import docelowy zacz
_reoptr.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2023 z dnia 5 czerwca 2023 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/035/SRP/U 22 165 s 61 Lipistart import%20docelowy zacz REOPTR.pdf
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https://e-forum.pl/uploads/files/products/Wybrane%20wrodzone%20wady%20metabolizmu.pdf
https://www.dietywpediatrii.pl/
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/002/REK/RP_26_2020_Liquigen.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/136/REK/RP_nr_25_2023_MCT_Procal%20_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/073/REK/RP%2065_2021%20MCT%20Oil%20.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/035/REK/Rekomendacja%20nr%2062_2023%20Lipistart%20BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/REK/RP_76_2021_Keyo.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/004/REK/2021%2003%2003%20BP%20Rekomendacja%20nr%20RP_23_2021_Ketocal%20BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/004/REK/2021%2003%2003%20BP%20Rekomendacja%20nr%20RP_23_2021_Ketocal%20BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/226/REK/RP_4_2020_Ketocal.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/088/REK/RP_53_2019_MCT_procal.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/017/REK/RP_29_2017_MCT%20Procal_JTM.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/041/REK/RP_41_2018_MCTPedite.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/022/REK/RP_27_2018_MCT.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/130/REK/RP_181_2014_Monegen.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/REK/RP_52_2019_Monogen.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/250/REK/RP_131_2013_Lipistart.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/162/REK/RP_81_2019_Lipistart.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/018/REK/RP_34_2018_CarbZero.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/181/REK/RP_24_2018_Keyo.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/136/REK/RP_83_2017_Ketocal.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/134/REK/RP_228_2014_Ketocal.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/002/SRP/u_12_92_200323_s_26_ssspz_liquigen_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/136/SRP/U_11_61_13032023_s_26_MCT_Procal_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/073/SRP/U_23_137_31052021_s_65_MCT%20Oil%20_import_docelowy_zacz_reoptr.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/073/SRP/U_23_137_31052021_s_65_MCT%20Oil%20_import_docelowy_zacz_reoptr.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/035/SRP/U_22_165_s_61_Lipistart_import%20docelowy_zacz_REOPTR.pdf
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2021 z dnia 14 czerwca 2021 .
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/SRP/U_25

153 14062021 s 76 Keyo %C5%9Bssp%C5%BC_import za

cz.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2021 z dnia 23 lutego 2021 r.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/004/SRP/U_9 59 23022020 s 23 Ketocal.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 4/2020 z dnia 13 stycznia 2020 r.

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/226/SRP/u_2 8 200113 s 4 ketocal import zacz.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2017 z dnia 15 maja 2017 r
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/017/SRP/U_19

155 170515 stanowisko 47 MCT PROCAL import_docelowy

-pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/088/SRP/U_25

253 190701 s 55 MCT%20procal import zacz.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2018 z dnia 23 kwietnia 2018 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/041/SRP/U_16

133 180423 stanowisko 42 MCT_Pepdite.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2018 z dnia 26 marca 2018 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/022/SRP/U_12

96 _180326_stanowisko 28 MCT_Oil_import_docelowy.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 231/2014 z dnia 28 lipca 2014 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/130/SRP/U_27

459 140728 stanowisko 231 Monogen_import.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/SRP/U_25

252 190701 s 54 Monogen_import zacz.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 203/2013 z dnia 23 wrzes$nia 2013 r
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/250/SRP/U_28

470 130923 stanowisko 203 Lipistart(dieta_eliminacyjna).pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 r
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/162/SRP/U_38

386_190923 s 83 LIPISTART_import.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/018/SRP/U_14

114 180409 stanowisko 35 Carb_Zero_import_docelowy.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2018 z dnia 19 marca 2018 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/181/SRP/U_10

72 180319 stanowisko 25 Keyo import.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 150/2017 z dnia 4 grudnia 2017 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/136/SRP/U_48

535_stanowisko 150 Ketocal import_docelowy.pdf

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/134/SRP/U_36

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 300/2014 z dnia 13 pazdziernika 2014 r.

598 141013 stanowisko 300 Ketocal import.pdf

Raporty AOTMIT

Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo

Raport nr: 0T.4211.16.2021 Keyo

Raport nr: OT.431.2.2017 MCT Procal

Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT Procal

Raport nr: OT.4211.23.2022 MCT Procal

Raport nr: OT.4311.14.2018 MCT Pepdite

Raport nr OT.4311.6.2018, MCT Oil

Raport nr: OT.4311.10.2020 MCT Oil

Raport nr: 0T.4211.13.2021 MCT Oil

Raport nr: AOTM-RK-431-14/2013 LIPISTART

Raport nr: OT.4311.14.2019 Lipistar

Raport nr: OT.4211.5.2023 Lipistar

Raport nr: OT.4311.6.2019 Monogen

Raport nr: OT.4311.5.2018 Carb Zero

Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/SRP/U_25_153_14062021_s_76_Keyo_%C5%9Bssp%C5%BC_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/SRP/U_25_153_14062021_s_76_Keyo_%C5%9Bssp%C5%BC_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/004/SRP/U_9_59_23022020_s_23_Ketocal.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/226/SRP/u_2_8_200113_s_4_ketocal_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/017/SRP/U_19_155_170515_stanowisko_47_MCT_PROCAL_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/017/SRP/U_19_155_170515_stanowisko_47_MCT_PROCAL_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/088/SRP/U_25_253_190701_s_55_MCT%20procal_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/041/SRP/U_16_133_180423_stanowisko_42_MCT_Pepdite.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/022/SRP/U_12_96_180326_stanowisko_28_MCT_Oil_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/130/SRP/U_27_459_140728_stanowisko_231_Monogen_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/SRP/U_25_252_190701_s_54_Monogen_import_zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/250/SRP/U_28_470_130923_stanowisko_203_Lipistart(dieta_eliminacyjna).pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/162/SRP/U_38_386_190923_s_83_LIPISTART_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/018/SRP/U_14_114_180409_stanowisko_35_Carb_Zero_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/181/SRP/U_10_72_180319_stanowisko_25_Keyo_import.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/136/SRP/U_48_535_stanowisko_150_Ketocal_import_docelowy.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/134/SRP/U_36_598_141013_stanowisko_300_Ketocal_import.pdf
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Raport nr: OT.4211.16.2021 Keyo

Raport nr: AOTM-BP-431-23/2014 Ketocal

Raport nr: OT.4311.3.2017 Ketocal

Raport nr: OT.4311.17.2019 Ketocal

Raport nr: OT.4211.1.2021 Ketocal

Pozostate publikacje

Buda 2012

Buda P, i in. Choroba Waldmanna jako mozliwa przyczyna obrzekéw u dzieci — opis przypadku. Pediatr Pol
2012, 87 (2): 204-207.

Jozwiak-Kotulska 2010

Jézwiak S, Kotulska K, Aktualne rekomendacje w leczeniu padaczki i zespotéw padaczkowych u dzieci i
mtodziezy, Neurologia Dziecieca, 2010; 19, 38: 11-18

MERRITT, J. Lawrence; Il, Marie Norris; KANUNGO, Shibani. Fatty acid oxidation disorders. Annals of

Merrit 2018 translational medicine, 2018, 6.24.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30740404
orpha.net https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php
Bernatowicz-tojko U., et al., Zat. 11 Uzasadnione medyczne przeciwwskazania do karmienia piersig.
pokarmem kobiecym oraz wskazania do stosowania substytutéw mleka kobiecego. Helwich E. (red.) Program
PGE 2014 wczesnej stymulacji laktacji dla osrodkéw neonatologicznych i potozniczych 11l poziomu referencyjnego. Zat.

11 uzasadnione medyczne przeciwwskazania od karmienia piersig. pokarmem kobiecym oraz wskazania do
stosowania substytutéw mleka kobiecego, Standardy Medyczne/Pediatria 2014, T. 11, 9-16

Pierzchata 2010

Pierzchata K., Padaczka oporna na leczenie — epidemiologia i aktualny stan badan, Neurologia i
Neurochirurgia Polska 2010; 44, 3: 285-290

PTN 2016

Rejdak K., et al., Diagnostyka i leczenie padaczki u oséb dorostych — rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego, Polski Przeglad Neurologiczny 2016; 12 (1): 15-27

Rybak 2009

Rybak A, | in. Wrodzony zespét naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego — opis przypadku. Standardy
medyczne/Pediatria 2009, 6:286-91

Steinborn 2008

Steinborn B, Wybrane zagadnienia z neurologii dzieciecej: padaczka wieku rozwojowego i mézgowe porazenie
dzieciece — mozliwosci diagnostyczne i lecznicze, Family Medicine & Primary Care Review 2008, 10,1: 107-
115.

Szczeklik 2014

Gajewski P (red.), Interna Szczeklika 2014. Podrecznik choréb wewnetrznych 2014, Niedzielska K, Czapinski
P., Padaczka, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2014, str. 2104-2108

Szczeklik 2017

SZCZEKLIKA, Interna. Szczeklik A, Gajewski P (red.). Medycyna Praktyczna, Krakéw, 2017.

Ulotka Liquigen
(Nowa Zelandia)

https://www.nutricia.co.za/upload/productimages/Liguigen%20Fact%20Sheet%20SA%20-%20FC.pdf (

Ulotka Liquigen (USA)

https://www.nutricialearningcenter.com/globalassets/pdfs/2019-us_prg_may2019.pdf
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

13.1.1. Strategie wyszukiwania — deficyty LCHAD, VLCAD, GLUT-1, PDH

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2023 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordow
(CCCre((medium chain triglyceride[Title/Abstract]) OR medium chain triglycerides[Title/Abstract]) OR medium
chain triacylglycerol[Title/Abstract]) OR medium chain triacylglycerols[Title/Abstract])) OR ((MCT[Title/Abstract])
OR MCTs[Title/Abstract]))) OR ((((ketogenic diet[Title/Abstract]) OR ketogenic diets[Title/Abstract])) AND
((((((medium chain triglyceride) OR medium chain triglycerides) OR medium chain triacylglycerol) OR medium
chain triacylglycerols) OR MCT) OR MCTSs))) OR Liquigen))) AND ((((Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-
Chain[MeSH Terms]) OR ((Very-Long-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase[Title/Abstract]) OR 68
1 VLCAD[Title/Abstract]))) AND deficiency[Title/Abstract]))) OR ((((((Long-Chain 3-Hydroxy Acyl CoA (14 po
Dehydrogenase([Title/Abstract]) OR LCHAD[Title/Abstract])) AND deficiency[Title/Abstract])) OR 3-Hydroxyacyl- | ograniczeniu
CoA Dehydrogenase, Long Chain, Deficiency[Supplementary Concept]))) AND ((((((((((medium chain od 2020)
triglyceride[Title/Abstract]) OR medium chain triglycerides[Title/Abstract]) OR medium chain
triacylglycerol[Title/Abstract]) OR medium chain triacylglycerols[Title/Abstract])) OR ((MCT[Title/Abstract]) OR
MCTs[Title/Abstract]))) OR ((((ketogenic diet[Title/Abstract]) OR ketogenic diets[Title/Abstract])) AND ((((((medium
chain triglyceride) OR medium chain triglycerides) OR medium chain triacylglycerol) OR medium chain
triacylglycerols) OR MCT) OR MCTs))) OR Liquigen))
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2023 r.)
Nr Kwerenda Liczba'
rekordow
1 LCHAD.ab,kw,ti. 351
2 LCHADD.ab,kwiti. 109
3 Long-Chain.ab,kw,ti. 36403
4 dehydrogenase.ab,kwiti. 171719
5 "Deficien*".ab,kw,ti. 696393
6 3and4and5 1168
7 land5 294
8 trifunctional.ab,kwi,ti. 1858
9 protein.ab,kw,ti. 3267175
10 5and 8 and 9 292
11 TFP.ab,kw,ti. 1740
12 5and 11 121
13 2or6or7orl0ori2 1740
14 vicad deficiency.ab,kwiti. 308
15 Vicad-C.ab,kw,ti. 1
16 Vicad-H.ab,kwiti. 0
17 Acadvl.ab,kw,ti. 268
18 "Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome".ab,kwi,ti. 62
19 exp very long chain fatty acid/ 2299
20 5and 19 383
21 13 or14 or15o0r 16 or 17 or 18 or 20 2003
22 Pyruvate.ab,kw,ti. 42544
23 Dehydrogenase.ab,kwi,ti. 171719
24 Complex.ab,kw,ti. 1662571
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Nr Kwerenda Ir_é%?g 6w
25 Disease.ab,kwiti. 5147036
26 5and 22 and 23 and 24 and 25 201
27 Decarboxylase.ab,kw,ti. 27176
28 22 and 27 1236
29 PDH.ab,kw,ti. 3413
30 PDHC.ab,kw,ti. 469
31 28 or 29 or 30 5000
32 3land 5 624
33 26 or 32 759
34 Glutl.ab,kwi,ti. 7743
35 GLUT-1.ab,kwiti. 3773
36 Syndrome.ab,kw,ti. 1329451
37 34 or 35 11127
38 5and 36 and 37 531
39 Glucose.ab,kw,ti. 670024
40 transporter.ab,kwiti. 143344
41 typel.ab,kwiti. 2683
42 type-1.ab,kwi,ti. 268948
43 41 or 42 270597
44 39 and 40 and 43 1281
45 SLC2A1.ab,kw,ti. 1302
46 9 and 39 and 40 9941
47 44 or 45 or 46 11879
48 5 and 47 1101
49 38 or48 1312
50 21 or 33 or 49 4041
51 medium.ab,kwiti. 549667
52 chain.ab,kwi,ti. 759717
53 trigliceride*.ab,kwiti. 368
54 51 and 52 and 53 2
55 fatty.ab,kw;ti. 364251
56 acid.ab,kw,ti. 1859612
57 51 and 52 and 55 and 56 5581
58 "MCT*".ab,kwiti. 18893
59 "MCFA*".ab,kw,ti. 2317
60 54 or 57 or 58 or 59 25790
61 50 and 60 360
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2023 r.)

0T.4211.17.2023

Nr Kwerenda Ir_eiif)?géw
1 MeSH descriptor: [Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain] explode all trees 5
2 (vlcad):ti,ab,kw 24
3 (deficienc*):ti,ab,kw 28595
4 #2 and #3 18
5) (Long-Chain):ti,ab,kw 2375
6 (dehydrogenase):ti,ab,kw 4532
7 #3 and #5 and #6 21
8 (Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome):ti,ab,kw 1
9 (Acadvl):ti,ab,kw 4
10 (VIcad-C):ti,ab,kw 0
11 (VIcad-H):ti,ab,kw 0
12 #1 and #3 5
13 #4 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 29
14 (Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy):ti,ab,kw 0
15 (Trifunctional):ti,ab,kw 39
16 (Protein):ti,ab,kw 115477
17 #15 and #16 and #3 10
18 (LCHAD):ti,ab,kw 11
19 #18 and #3 8
20 (TFP):ti,ab,kw 106
21 #20 and #3 9
22 #14 or #17 #19 or #21 9
23 (Pyruvate):ti,ab,kw 1171
24 (Dehydrogenase):ti,ab,kw 4532
25 (Complex):ti,ab,kw 41151
26 (Disease):ti,ab,kw 525049
27 #23 and #24 and #25 and #26 and #3 10
28 (PDH):ti,ab,kw 82
29 (Decarboxylase):ti,ab,kw 665
30 #23 AND #29 1
31 (pdhc):ti,ab,kw 3
32 #28 or #30 or #31 86
33 #32 and #3 5
34 #27 or #30 or #28 or #31 or #33 96
35 (Glut):ti,ab,kw 40
36 (GLUT-1):ti,ab,kw 46
37 (GLUT 1):ti,ab,kw 99
38 #35 or #36 or #37 138
39 ("syndrome"):ti,ab,kw 117529
40 #38 and #39 34
41 (Glucose):ti,ab,kw 78448
42 (transporter):ti,ab,kw 13884
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Nr Kwerenda Ir_é%?g 6w
43 (typel):ti,ab,kw 125
44 (TYPE 1):ti,ab,kw 147359
45 (TYPE-1):ti,ab,kw 20796
46 #43 or #44 or #45 147404
47 #41 and #42 and #46 1381
48 (SLC2A1):ti,ab,kw 9
49 (PROTEIN):ti,ab,kw 115477
50 #41 and #42 and #49 758
51 #47 or #48 or #50 or #40 1848
52 #51 and #3 48
53 #13 or #22 or #34 or #52 174
54 (medium):ti,ab,kw 19409
55 (chain):ti,ab,kw 21811
56 (medium-chain triglyceride):ti,ab,kw 747
57 (medium-chain triglyceride*):ti,ab,kw 745
58 (TRIGLYCERIDE*):ti,ab,kw 26356
59 #54 and #55 and #58 827
60 (mct*):ti,ab,kw 1614
61 (medium-chain):ti,ab,kw 962
62 (fatty):ti,ab,kw 26712
63 (acid):ti,ab,kw 122380
64 #54 and #55 1360
65 #62 and #63 21428
66 #61 or #64 1360
67 #65 and #66 485
68 (MCFA*):ti,ab,kw 119
69 #68 or #67 or #60 or #59 or #56 or #57 2176
70 #69 and #53 2
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13.1.2.  Strategie wyszukiwania — padaczka lekooporna

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2023 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordow
((((((epilepsy[Title/Abstract]) OR epileptic[Title/Abstract]) OR seizure[Title/Abstract])) OR Drug Resistant
Epilepsy[MeSH Terms])) AND (((((((((medium chain triglyceride[Title/Abstract]) OR medium chain
triglycerides|[Title/Abstract]) OR medium chain triacylglycerol[Title/Abstract]) OR medium chain
1 triacylglycerols[Title/Abstract])) OR (MCT[Title/Abstract]) OR MCTs[Title/Abstract]))) OR ((((ketogenic 63
diet[Title/Abstract]) OR ketogenic diets[Title/Abstract])) AND ((((((medium chain triglyceride) OR medium chain
triglycerides) OR medium chain triacylglycerol) OR medium chain triacylglycerols) OR MCT) OR MCTs))) OR
Liquigen) Filters: English, Polish
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2023 r.)
Liczba
Nr Kwerenda rekordow
1 (medium chain triglyceride or medium chain triglycerides or medium chain triacylglycerol or medium chain 3640
triacylglycerols).ab,kw,ti.
2 (MCT or MCTs).ab,kw,ti. 12207
5 lor2 14066
4 (ketogenic diet or ketogenic diets).ab,kw,ti. 6486
(medium chain triglyceride or medium chain triglycerides or medium chain triacylglycerol or medium chain
5 ; 14066
triacylglycerols or MCT or MCTs).af.
6 4 and 5 303
7 Liquigen.af. 10
8 3or6or7 14072
9 exp drug resistant epilepsy/ 1956
10 (epilepsy or epileptic or seizure).ab,kw,ti. 241426
11 9or 10 241739
12 8and 11 270
13 limit 12 to 2020-current 76
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2023 r.)
Liczba
Nr Kwerenda rekordow
Padaczka lekooporna
1 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 200
2 (epilepsy):ti,ab,kw OR (epileptic):ti,ab,kw OR (seizure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14313
3 #1 OR #2 14313
4 (medium chain triglyceride):ti,ab,kw OR (medium chain triglycerides):ti,ab,kw OR (medium chain 706
triacylglycerol):ti,ab,kw OR (medium chain triacylglycerols):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
5 (MCT OR MCTs):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1384
6 #4 OR #5 1649
7 (ketogenic diet):ti,ab,kw OR (ketogenic diets):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 728
8 (medium chain triglyceride) OR (medium chain triglycerides) OR (medium chain triacylglycerol) OR (medium chain 1742
triacylglycerols) OR (MCT OR MCTs) (Word variations have been searched)
9 #7 AND #8 60
10 (Liquigen) (Word variations have been searched) 2
11 #6 OR #9 OR #10 1651
12 #3 AND #11 7
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13.1.3.  Strategie wyszukiwania — naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2023 r.)

Nr Kwerenda Ir_;%?géw
Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego
((((Lymphangiectasis, Intestinal[MeSH Terms]) OR intestinal lymphangiectasia) OR (("Waldmann disease") OR
"Waldmann's disease"))) AND (((((((((medium chain triglyceride[Title/Abstract]) OR medium chain
13 _ trigcherides[‘_l'itle/Abstract]) OR medium_chain triacylgcheroI[TitIe/Abstract]) OR medium chain _ 12
triacylglycerols[Title/Abstract])) OR ((MCT[Title/Abstract]) OR MCTs[Title/Abstract]))) OR ((((ketogenic
diet[Title/Abstract]) OR ketogenic diets[Title/Abstract])) AND ((((((medium chain triglyceride) OR medium chain
triglycerides) OR medium chain triacylglycerol) OR medium chain triacylglycerols) OR MCT) OR MCTSs))) OR Liquigen)
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2023 r.)
Nr Kwerenda Ir‘é%?géw
1 exp intestine lymphangiectasia/ 846
2 intestinal lymphangiectasia.ab,kw,ti. 645
3 (Waldmann disease or Waldmann's disease).af. 53
4 lor2or3 952
5 (medium chain triglyceride or medium cha_in triglycerides or med'ium chain triacylglycerol or medium chain 3640
triacylglycerols).ab,kwiti.
6 (MCT or MCTs).ab,kw,ti. 12207
7 50r6 14066
8 (ketogenic diet or ketogenic diets).ab,kw,ti. 6486
9 (medium chain triglyceride or mediur_n chain triglycerides or medium chain triacylglycerol or medium chain 19652
triacylglycerols or MCT or MCTs).af.
10 8and 9 394
11 Liquigen.af. 10
12 7orl0orll 14163
13 4 and 12 90
14 limit 13 to 2020-current 20
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2023 r.)
Nr Kwerenda Ir_(-i:‘%?(?éw
Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego
1 MeSH descriptor: [Lymphangiectasis, Intestinal] explode all trees 0
2 (intestinal lymphangiectasia) (Word variations have been searched) 1
3 "Waldmann disease" OR "Waldmann's disease" 0
4 #1 OR #2 OR #3 1
5 . (medium'chain triglyceridg):ti,ab,Kw QR (medium cha}in triglycerides):ti.,ap,kw OR (medium chain 916
triacylglycerol):ti,ab,kw OR (medium chain triacylglycerols):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
6 (MCT):ti,ab,kw OR (MCTs):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1384
7 #5 OR #6 1742
8 (ketogenic diet):ti,ab,kw OR (ketogenic diets):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 728
9 (medium chain triglyperide) OR (medium chain triglycerides) OR (mec_iium chain triacylglycerol) OR (medium chain 1742
triacylglycerols) OR (MCT OR MCTSs) (Word variations have been searched)
10 #8 AND #9 60
11 Liquigen 2
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12 #7 OR #10 OR #11 1742
13 #4 AND #12 0
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13.2. Refundowane technologie alternatywne

Tabela 20. Produkt zawierajgcy MCT refundowany w ramach refundacji aptecznej (dane na podstawie Obwieszczenia
MZ z dnia 30.08.2023 r.)

Substancja Naz“(;‘;"w "k‘;Stac’ Wskazanie UCZ[zt] | CDI[zt] | WLF[zl] PO WDS$ [z]
Bebilon pepti MCT, Zespoty wrodzonych
. I . proszek do defektow
Dieta eliminacyjna z dzani taboli h
MCT sporzgdzania metabolicznych, 32,50 41,75 41,75 30% 12,53
roztworu doustnego, alergie pokarmowe i
2155 kJ/100 g biegunki przewlekte

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CD — cena detaliczna; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom
odpfatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

13.3. Sktad ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i dostepnych alternatyw sprowadzanych w ramach

importu docelowego

Tabela 21. Sktad produktu Liquigen oraz produktéw alternatywnych [Zrédio: Raport OT.4311.8.2019]

MCT ; .. : -
. . MCT Pepdite | MCT procal | Lipistart Monogen MCT Oil | Liquigen
Shigelils EENTELE P/el%gge 1+ /100g /100 g /100 g /100g 100ml | 100 mi
.. kJ 1903 1903 2907 1935 1871 3515 1850
Wartos¢ energetyczna
kcal 453 453 703 461 444 855 450
Tluszcze tacznie g 18 18 63,5 20,6 12,9 95 50
e wtym tluszcze g 13,2 13,9 61,2 17 11,2 95 47,1
nasycone
o wtym MCT g 13,2 13,5 60,7 16,50 95 45,4
e monomer g 0,8 0,87 bd bd bd bd 0
. wielonienasycone g 2,6 2,7 bd 3,80 bd bd 0
o kwas linolowy g 2,34 2,34 - 1728 0,9** - -
o a-linolenowy g 0,40 0,40 - 242 0,17* - -
MCT % 75 75 - - 84 100 96,4
LCT % 25 25 - - 16 - -
Weglowodany 59 59 20,6 55,3 69,1 0
w tym cukry g 8,1 8,1 3,3 4,8 13,4
Biatko g 13,8 13,8 12,2 13,7 12,9 0 -
Sél g 0,58 0,53 0,55 0,65 - -
Mineraty, pierwiastki sladowe i witaminy
S6d mg 230 210 220 258 213 5
0 -
mmol 10 9,1 9,5 11,1 9,3 0,22
mg 250 170 299 315 0,1
Chlor Bd -
mmol 7,1 4,8 8,4 8,9 <0,001
mg 385 515 610 503 413 0,1
Potas -
mmol 9,9 13,2 15,3 12,6 10,5 <0,001
) mg 300 245 360 491 357
Wapn - 0,3
mmol (7,5) (6,1) 9,0 12,3 8,9
mg 232 210 500 359 214
Fosfor - -
mmol (7.5) (6,8) 16 11,5 6,9
mg 34,0 71,2 57 44
Magnez - - -
mmol (1,4) (2,9) 2,3 1,8
Zelazo mg 8,0 4,8 - 5 6,7 - -
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. i MCT Pepdite | MCT procal | Lipistart | Monogen | MCT Oil | Liquigen

=haceils Jediaene P/‘i%gge 1+ /100g /100 g /100 g /100g 100ml | 100 ml
Cynk mg 57 4,8 - 4,7 4,5 - -
Miedz mg 0,43 0,48 - 0,45 0,36 - -
Jod ug 82,3 38,7 - 92 80,3 - -
Selen ug 13,7 15 - 16 11,5 - -
Mangan mg 0,42 0,72 - 0,40 0,36 - -
Chrom ug 13,7 15 - 13 10,6 - -
Molibden ug 11,9 38 - 25 20,9 - -
Witamina A ug 389 378 - 466 325 - -
Witamina D3 ug 8,6 2,6 - 9,2 11,9 - -
Witamina E mg 4,6 6,5 - 11 4,9 - -
Witamina K ug 36,9 25 - 31 17,9 - -
Witamina C mg 48,5 33 - 135 35 - -
Tiamina mg 0,5 0,67 - 0,60 0,36 - -
Ryboflawina mg 0,5 0,67 - 0,80 0,49 - -
Witamina B6 mg 0,5 0,87 - 0,70 0,44 - -
Niacyna mg 2,2 10,6 - 6,0 3,0 - -
Kwas foliowy [ls] 54,5 100 - 100 67,8 - -
Witamina B12 ug 1,2 2 - 15 0,67 - -
Kwas pantotenowy mg 2,8 2,3 - 2,9 2,2 - -
Biotyna ug 18 20 - 19 14,2 - -

Inne
Cholina mg 90,0 106 - 67 101 - -
Inozytol mg 97,0 9,2 - 60 88,7 - -
DHA mg - - - 101 60 - -
AA mg - - - 202 60 - -
L-karnityna mg 10,0 10,0 - 141 - - -
Tauryna mg 30,0 30,0 - 54 - - -
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