Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 122/2023 z dnia 23 pazdziernika 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Liquigen

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
naczyniakowatosc limfatyczna jelita cienkiego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 863, z pézn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Liquigen, ptyn, butelka @ 250 ml, we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatosc limfatyczna jelita cienkiego.
Dowody naukowe

Zgodnie z wytycznymi miedzynarodowymi IKDSG 2018 dieta ketogeniczna
powinna by¢ zastosowana jak najwczesniej w takich schorzeniach jak: deficyt
transportera glukozy GLUT 1, niedobdr dehydrogenazy pirogronianowej,
padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi. Stosowanie Liquigenu jako
Zrodta MCT (Sredniotaricuchowe kwasy ttuszczowe) w padaczce lekoopornej
zalecajq brytyjskie wytyczne BDA 2015, NICE 2022 | UHL 2022. Brytyjskie
wytyczne BDA 2015 wskazujqg, ze dieta ketogeniczna jest leczeniem pierwszej linii
w przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1, stosowana jest tez przy
niedoborze dehydrogenazy pirogronianowej, ale jej skutecznosc nie jest jasna.

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

Wedtug brytyjskich wytycznych BDA 2015 suplementacja MCT moze byc tez
stosowana przy zaburzeniach wchtfaniania ttuszczow (m.in. naczyniakowatos¢
limfatyczna jelita cienkiego).

Odnaleziono jedng pozytywnq rekomendacje refundacyjng wydang przez
australijski PBAC w 2009 r. dla stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego Liquigen zawierajgcego sredniotaricuchowe kwasy
ttluszczcowe we wskazaniach: chfonkobrzusze; chfonkotok; zaburzenia
wchtaniania ttuszczu spowodowane chorobg wgtroby, zespotem jelita krotkiego,
mukowiscydozy, zaburzen Zotqdkowo-jelitowych; hiperlipoproteinemia typu 1;
padaczka lekooporna wieku dzieciecego wymagajgca diety ketogenicznej;
zaburzenia utleniania dfugotaricuchowych kwasow tftuszczowych.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego uwzgledniono

10 publikacji:

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

e dla padaczki lekoopornej opisano przeglgd systematyczny Wells 2020 oraz
badanie prospektywne Love 2021. Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki
publikacji o najwyziszej wiarygodnosci z raportu OT.4311.1.2020 Liquigen:
przeglgd systematyczny Martin-McGill 2018, opisujgcy stosowanie diety
ketogenicznej,

e dla deficytu transportera glukozy GLUT-1 opisano 1 przeglqd systematyczny
(Schwantaje 2019), w ktorym uwzgledniono opisy przypadkow oraz serii
przypadkow dotyczqcych zastosowania diety ketogenicznej u pacjentow
z deficytem transportera glukozy GLUT-1,

e dla deficytu VLCAD i LCHAD nie odnaleziono badan o tej samej lub wyzszej
wiarygodnosci niz uwzglednione w raporcie 0T.4311.1.2020 Liquigen,
w zwiqzku z czym przedstawiono wyniki badan raportu: 1 przeglgdu
systematycznego (Fraser 2019), opisujgcy postepowanie dietetyczne,
1 badania obserwacyjnego (Haglind 2013), w ktérym pacjenci przyjmowali
Liquigen oraz 1 opisu przypadku pacjenta (Hancock 2019), u ktdrego
stosowano Liquigen,

e dla naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego nie odnaleziono badan
o tej samej lub wyziszej wiarygodnosci niz uwzglednione w raporcie
OT.4311.1.2020 Liquigen, w zwigzku z czym ponizej przedstawiono wyniki
badan z tego raportu: 2 przeglgdow systematycznych (Desai 2009, Alshikho
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2016), opisujgcych stosowanie MCT (brak doniesieri o stosowaniu Liquigenu

w tej populacji pacjentow):
Gtownym ograniczeniem analizy jest niska jakos¢ dowodow dotyczqcych
efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania Liquigenu oraz brak dowodow
na jego skutecznos¢ we wskazaniach deficyt dehydrogenazy pirogronianu oraz
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego. Nalezy jednak zauwazyc,
iz wskazania oceniane w opracowaniu stanowiq przede wszystkim wskazania
dotyczgce matych dzieci, co w znacznym stopniu uniemozliwia przeprowadzenie
badari klinicznych nad stosowaniem tego typu produktow. Co wiecej
wnioskowany produkt stanowi srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego, w zwigzku z czym jego dopuszczenie na rynek nie jest zalezne
od wynikdw przeprowadzonych badan klinicznych.

Niemniej odnalezione dowody sugerujqg, ze stosowanie Liquigenu oraz innych
produktow zawierajgcych MCT, jako uzupetnienie diety ketogenicznej,
pozytywnie wpfywa na rozwdj pacjentow oraz ograniczenie objawow bqdZ
powiktar choroby.

Problem ekonomiczny

Liquigen stosowany jest jako uzupetnienie diety w rdznych wskazaniach
u chorych w roznym wieku, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie,
nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu miesiecznej/rocznej terapii.
Takze prognozowane catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego
sq niemozliwe do wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu na trudnosci
w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentow, ktorzy bedqg wnioskowac
o0 sprowadzenie ssspz Liquigen w ramach importu docelowego. Na podstawie
danych MZ oraz opinii ekspertow klinicznych mozna przypuszczac, 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 dotyczqcych
dotychczasowego poziomu refundacji otrzymanych z MZ, wynidst 8 106,58 z.

Gtowne arqgumenty decyzji

e odnalezione dowody sugerujg, ze stosowanie Liquigenu oraz innych
produktow zawierajgcych MCT, jako uzupetnienie diety ketogenicznej,
pozytywnie wpfywa na rozwdj pacjentow oraz ograniczenie objawow bqdz
powiktan choroby,

e wydatki budzetowe nie powinny znaczgco wzrosngc. Na podstawie danych
MZ oraz opinii ekspertow klinicznych mozna przypuszczac, ze bedzie to
kilkanascie/kilkadziesigt oséb w ciggu roku (w okresie 2022-teraz ssspz
sprowadzono dla 30 pacjentéw). Sredni roczny koszt stosowania $sspz
Liquigen u jednego pacjenta, oszacowany na podstawie danych dotyczqcych
dotychczasowego poziomu refundacji otrzymanych z MZ, wynidst 8 106,58 zt.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem nr: OT.4211.17.2023 , Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej,
padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢
limfatyczna jelita cienkiego”; data ukorczenia opracowania 18 pazdziernika 2023.



