Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 92/2024
z dnia 13 wrzesnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
Milupa Basic-f we wskazaniach:
deficyt CACT, deficyt VLCAD, chtonkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia
gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia),
deficyt lipazy lipoproteinowej

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu Milupa Basic-f
we wskazaniach: deficyt CACT, deficyt VLCAD, chtonkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej
(hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt Milupa Basic-f byt przedmiotem oceny Agencji i uzyskat pozytywne rekomendacje
wydane w 2021 r. i w 2018 r. Wskazaniem nowym tj. nieocenianym w ramach wczesniejszych
opracowan Agencji jest deficyt VLCAD.

Pod uwage wzieto fakt, ze wnioskowane wskazania obejmujg grupy rzadkich zaburzen
metabolicznych, a oceniany produkt przeznaczony jest do postepowania dietetycznego
u niemowlat od urodzenia do ukonczenia 1. roku zycia oraz u starszych dzieci jako
uzupetnienie diety.

Analizie poddano tacznie 12 publikacji nt. badan oceniajgcych mieszanki niskottuszczowe
u chorych z analizowanymi wskazaniami, przy czym tylko w jednym oceniano bezposrednio
produkt Milupa Basic-f (opis przypadku Scalais 2014). Stosowana w badaniach zywno$é
specjalnego przeznaczenia medycznego (mieszanki niskottuszczowe z/bez suplementacji)
w wiekszosci przypadkow opisanych w publikacjach skutkowata poprawag stanu chorych.

Uwzgledniono, ze wedtug wytycznych postepowania medycznego, w ocenianych wskazaniach
standardem leczenia jest przede wszystkim sciste przestrzeganie diety niskottuszczowe;.
Rekomendowane jest stosowanie pokarméw ubogottuszczowych z opcjonalng suplementacja
$redniotancuchowych kwasow ttuszczowych (MCT), aczkolwiek wytyczne nie wskazuja
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konkretnych produktéw. Jednoczesnie nie znaleziono technologii alternatywnych
o podobnym skfadzie, mozliwych do zastosowania u chorych w analizowanych wskazaniach.

Ponadto zgodnie z oszacowaniami wptywu na budzet produkt Milupa Basic-f znalaztby
zastosowanie w niewielkiej grupie chorych, przez co finansowanie wnioskowanego produktu
w ramach importu docelowego prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym
obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego (w 2023 roku produkt zostat sprowadzony
dla 10 pacjentdw). Szacunkowy wptyw na budzet dalszej refundacji produktu Milupa Basic-f,
po uwzglednieniu wielkosci populacji docelowej na podstawie danych MZ i opinii eksperta (20-
25 chorych), wynosi ok. 427- 548 tys. zt rocznie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu Milupa
Basic-f, proszek, puszka 300 g we wskazaniach:

e deficyt CACT;

o deficyt VLCAT;

e chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych);

e abetalipoproteinemia;

e zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia);
e deficyt lipazy lipoproteinowe;j

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. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.).

Problem zdrowotny

Deficyt CACT

Deficyt translokazy karnityny, nazywany takze niedoborem translokazy karnitynoacylokarnitynowej
(ang. carnitine-acylcarnitine translocase, CACT, deficiency) to zagrazajace zyciu dziedziczne zaburzenie
beta-oksydacji kwasow ttuszczowych, objawiajgce sie w okresie noworodkowym ciezkg hipoglikemia
hipoketotyczng, hiperamonemia, kardiomiopatig i zaburzeniem rytmu serca, zaburzeniem funkcji
watroby, ostabieniem miesni szkieletowych i encefalopatis.

Deficyt CACT jest chorobg rzadka. Czestos¢ wystepowania niedoboru CACT nie jest znana, do roku 2014
opisano mniej niz 60 przypadkédw wystgpienia tej choroby na sSwiecie. Rokowanie w przypadku
ciezkiego niedoboru CACT jest niepomysine, wiekszos¢ chorych umiera przed osiggnieciem wieku
3 miesiecy. Pacjenci z tagodnym fenotypem majg zazwyczaj dobre rokowanie pod warunkiem
przestrzegania zasad postepowania.

Deficyt VLCAD

Niedobdr dehydrogenazy acylo-CoA bardzo dfugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. very long-
chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCAD deficiency, VLCADD) jest dziedzicznym zaburzeniem
mitochondrialnej beta-oksydacji dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych ze zmiennymi objawami,
w tym z: kardiomiopatig, hipoglikemig hipoketotyczng, chorobg watroby, nietolerancjg wysitku
fizycznego i rabdomioliza.

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 powyisze
dane).
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Chtonkotok

Chtonkotok wrodzony jest rzadkim, potencjalnie zagrazajgcym zyciu stanem noworodkéw,
charakteryzujgcym sie nagromadzeniem sie chtonki w jamie optucnej, co prowadzi do niewydolnosci
oddechowej, niedozywienia i uposledzenia uktadu immunologicznego — od razu po urodzeniu
lub w ciggu pierwszych kilku tygodni zycia. Chtonkotok wrodzony jest najczestszg przyczyng wysieku
optucnowego u noworodkéw; moze wystgpi¢ gtéwnie z powodu anomalii rozwojowych przewodu
piersiowego lub wigza¢ sie z anomaliami chromosomalnymi (np. zespotem Turnera oraz zespotem
Downa), obrzekiem uogélnionym ptodu, neuroblastomg Srédpiersia i innymi wadami wrodzonymi
(np. zespotem Noonan). Przyczyng chtonkotoku jatrogennego jest brak droznosci lub przerwanie
ciggtosci naczyn chtonnych, moze wystgpic jako powiktanie pooperacyjne, zwtaszcza przy operacjach
chirurgii klatki piersiowej lub kardiochirurgii (takich jak np. leczenie wad wrodzonych i nabytych serca).

Pooperacyjny chtonkotok u pacjentdow operowanych z powodu wad serca wystepuje z czestoscig 1,5-
7,6%. Objawy chtonkotoku u noworodka i ich ciezko$¢ zalezg od ilosci i umiejscowienia ptynu, obraz
choroby waha sie od braku objawéw klinicznych do ciezkich zagrazajgcych zyciu takich jak
niewydolnos¢ oddechowa lub tamponada serca.

Abetalipoproteinemia

Abetalipoproteinemia (zespot Bassena-Kornzweiga, ABL) to rzadka choroba metaboliczna
uwarunkowana genetycznie, charakteryzujgca sie nieprawidlowym tworzeniem i sekrecjg
apolipoprotein zawierajgcych apoproteiny B. W konsekwencji powoduje hipocholesterolemie
i niedobor witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, a w przypadku braku podjecia leczenia dochodzi
do powiktan neurologicznych, okulistycznych i hepatologicznych.

Doktadna czestos¢ wystepowania abetalipoproteinemii jest nieznana, ale szacuje sie, ze dotyczy ona
mniej niz 1 na 1 000 000 osdb w populacji ogdlne;j.

Rokowanie pacjentdw jest bardzo zréinicowane. Wczesne wykrywanie, leczenie i suplementacja
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach moze pomdc ograniczy¢ niektore objawy neurologiczne
i okulistyczne. Rokowanie pacjentow jest pomysine tak dtugo, jak przestrzegane sg obostrzenia
dietetyczne oraz stosowana jest prawidtowa suplementacja witaminy. Leczenie ma charakter
objawowy i podtrzymujacy.

Zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia)

Hipertriglicerydemia jest to zwiekszenie ponad norme stezenia trdjglicerydéw we krwi co wigze sie
z ryzykiem rozwoju miazdzycy i jest definiowana jako stezenie triglicerydéw (TG) 21,7 mmol/I (2150
mg/dl). Znaczna hipertrojglicerydemia moze doprowadzi¢ do ostrego zapalenia trzustki, jest réwniez
czynnikiem ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych. Zwiekszone stezenie triglicerydédw moze miec
charakter wtérny (spowodowane np. przez cukrzyce czy niedoczynnos$é tarczycy).

Hipercholesterolemia pierwotna jest wrodzonym zaburzeniem metabolicznym, objawiajagcym sie
podwyzszonym stezeniem lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low - density lipoproteins, LDL) w osoczu
krwi. Nieleczona hipecholesterolemia prowadzi do przedwczesnego wystepowania miazdzycy oraz
incydentdw sercowo-naczyniowych.

Hipercholesterolemia pierwotna jest jednym z najczesSciej wystepujgcych zaburzen metabolicznych
o podtozu genetycznym. Wedtug aktualnych wytycznych EASC 2015 choroba ta dotyka 1: 200 — 1: 250
0s6b w populacji europejskiej, a okoto 20-25% chorych stanowig dzieci.

Deficyt lipazy lipoproteinowej

Niedobér lipazy lipoproteinowej jest rzadka chorobg o podiozu genetycznym, dziedziczong
autosomalnie recesywnie, w ktdrej z powodu defektu genu lipazy lipoproteinowej brakuje enzymu
odpowiedzialnego za rozktadanie ttuszczéw. Istotg choroby jest wrodzony niedobdr lipazy
lipoproteinowej lub jej aktywatora — apoproteiny C-ll. Niedobér lub brak aktywnosci tego enzymu
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uniemozliwia prawidtowy rozktad triacylogliceroli, co powoduje zwiekszenie stezenia chylomikronéw
w osoczu krwi. Wzrasta stezenie triacylogliceroli w osoczu, osiggajgc niekiedy wartos¢ ponad 2000
mg/dl. Zawartos$¢ cholesterolu jest prawidtowa lub nieznacznie podwyzszona.

Szacuje sie, ze niedobér lipazy lipoproteinowej wystepuje u okoto 1 na 250 000 osdb w ogdlnej
populacji bez wzgledu na rase i ptec.

Rokowanie pacjentdw z niedoborem lipazy lipoproteinowej wydaje sie by¢ dobre, jezeli stosowana jest
dieta niskottuszczowa, ktdra prowadzi do obnizenia poziomu tréjglicerydéw w osoczu.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w przebiegu ocenianych zaburzen standardem leczenia jest przede
wszystkim Sciste przestrzeganie diety niskottuszczowej. W ramach diety rekomendowane
jest stosowanie pokarméw ubogottuszczowych z opcjonalng suplementacjg Srednioftaricuchowych
kwasoéw ttuszczowych (MCT). Wytyczne nie wskazujg konkretnych produktéw.

Aktualnie brak jest refundowanych srodkéw spozywczych o sktadzie zblizonym do ocenianej
interwencji, tj. produktéw bezttuszczowych/bardzo niskottuszczowych.

Réwniez w opinii eksperta we wskazaniach deficyt CACT, deficyt lipazy lipoproteinowej oraz
abetalipoproteinemia aktualnie stosowane jest leczenie dietetyczne w oparciu o produkty
niezawierajgce ttuszczu oraz preparaty z MCT. W opinii ekspertki leczenie dietetyczne indywidualnie
dopasowane, obejmuje ograniczenie w roznym stopniu podaz ttuszczéw i/lub udziatu kwasdéw
ttuszczowych dtugotancuchowych (LCT), MCT, nasyconych lub nienasyconych.

Zgodnie z informacjami przekazami w zleceniu MZ, w ocenianych wskazaniach w ramach importu
docelowego sprowadzane sg mieszanki o zmodyfikowanej zawartosci kwaséw ttuszczowych
wzbogacone w MCT tj. DocOmega, MCT Qil, Complete Amino Acid Mix, Lipistart, Liquigen, MCT Procal,
Monogen, Paediatric Seravit SOS, Quantalan, Vasosan P. W 2023 roku nie sprowadzono innych
produktdw we wskazaniach: abetalipoproteinemia i deficyt lipazy lipoproteinowe;j.

Bioragc pod uwage powyisze przyjeto, ze alternatywng dla ocenianej terapig jest brak stosowania
leczenia opartego o preparaty bezttuszczowe/bardzo niskottuszczowe.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Milupa Basic-f to Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, bardzo
niskottuszczowy (<0,1 g / 100 ml), zawierajgcy mieszanke biatka mleka krowiego, weglowodandw,
witamin, mineratow i pierwiastkbw, wskazany do postepowania dietetycznego u niemowlat
od urodzenia do ukonczenia 1. roku zycia oraz u starszych dzieci jako uzupetnienie diety.

Produkt Milupa Basicc-f byt przedmiotem oceny w Agencji w 2014 r. we wskazaniach:
hipertriglicerydemia, hipoapolipoproteinemia, hiperamonemia, chylotorax (obecnos$¢ ptynu w jamie
optucnowej). Wéwczas za zasadne uznano wydawanie zgody na refundacje produktu Milupa Basic-f
we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hipoapolipoproteinemia oraz za niezasadne we wskazaniach:
hiperamonemia, chylotorax (obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej).

Kolejna ocena produktu Milupa Basic-f zostata przeprowadzona w 2021 roku i dotyczyta wskazan:
deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia,
zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy
lipoproteinowej. Wydano rekomendacje pozytywng w sprawie importu docelowego omawianej
technologii medycznej we wszystkich ww. wskazaniach.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej, bedacej aktualizacjg poprzedniego opracowania (0T.4211.9.2021), witgczono
nowe badania dotyczgce poszczegdlnych jednostek chorobowych:
e deficyt CACT: retrospektywne badanie kohortowe Ambrose 2022;
e chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych): retrospektywne badanie Shahzad
2023;
e abetalipoproteinemia: opis przypadku Eke 2021;
e zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia): opisy
przypadkéw: Dahl 2021, Ozturk 2021, Wang 2021;
e deficyt lipazy lipoproteinowej: badanie retrospektywno-prospektywne Xia 2023,
retrospektywne badanie obserwacyjne Yoldas Celik 2024;
e deficyt VLCAD (nowe wskazanie): retrospektywne badanie kohortowe Ambrose 2022, opisy
przypadkdéw: Alaei 2022, Scalais 2014, Ficicioglu 2009, Cox 1998.

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz badan klinicznych dotyczgcych bezposrednio oceny
skutecznosci produktu Milupa Basic-f w analizowanych wskazaniach. Tylko jeden opis przypadku
dotyczacy deficytu VLCAD (Scalais 2014) zawierat informacje o zastosowaniu produktu Milupa Basic-f.

W poprzednim opracowaniu analizie poddano tgcznie 23 publikacje oceniajgce mieszanki

niskottuszczowe u chorych z analizowanymi wskazaniami (szczegoty w rekomendacji nr 47/2021).

Skutecznos$¢ kliniczna

Deficyt CACT

e Przestrzeganie diety wigzato sie z lepszg kontrolg choroby. U pacjentéw nie stosujgcych sie
do zalecen czesciej dochodzito do zaostrzenia objawdw, dekompensacji metabolicznej
i hospitalizacji (Ambrose 2022).

Chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

e Na leczenie pierwszej linii — diete MCT (preparat Monogen) odpowiedziato 79% (76/96)
pacjentow (21% pacjentow nie odpowiedziato na leczenie dietg). U 18 chorych zastosowano
karmienie pozajelitowe, u 16 oktreotyd, u 4 przeprowadzono zabiegi operacyjne,
u 2 zastosowano midodryne; mimo zastosowanego leczenia zmarto 3 pacjentéow (Shahzad
2023).

Abetalipoproteinemia

e W ramach terapii pacjentki ze zdiagnozowang abetalipoproteinemia zalecono niskottuszczowa
diete uzupetniong MCT. Poczatkowo zastosowano suplementacje niezbednych kwasow
ttuszczowych, wysokie dawki witamin rozpuszczalnych w ttuszczach oraz zelazo, kwas foliowy,
cynk, suplementy multiwitaminowe. Podczas kolejnych wizyt dostosowywano dawki
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witaminy E. Stan dziecka znaczaco sie poprawit. Objawy obserwowane na poczatku badania
ustgpity a opdznienie rozwojowe zostato wyréwnane. Wiekszos¢ parametréw miescito sie
w zakresie normy, poza poziomem witaminy E, ktory pozostawat na bardzo niskim poziomie,
pomimo suplementacji wysokich dawek (Eke 2021).

Zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia)

Uwzgledniono 3 opisy przypadkéw niemowlat, u ktérych wykryto podwyziszony poziom
tréjglicerydéw oraz inne zaburzenia w wynikach panelu lipidowego. Mimo rdznego typu
zaburzed, u wszystkich zastosowano diete niskottuszczowa z wykorzystaniem m.in.
specjalnych mieszanek o obnizonej zawartosci ttuszczu (w 2 przypadkach suplementowana
MCT), uzyskujgc poprawe wynikdw panelu lipidowego (Dahl 2021, Ozturk 2021, Wang 2021).

Deficyt lipazy lipoproteinowej

Opisano pacjentow z rzadkimi deficytami LPL (lipazy lipoproteinowej) i APO-CII
(apolipoproteiny C-1I). Stosowano diete o réznym poziomie energii pochodzacej z ttuszczu:
niskottuszczowa (LF), bardzo niskottuszczowa (VLF) lub zawierajgcg MCT (MCT i LCT).
W badaniu Xia 2023, po okresie obserwacji pacjentom stosujgcym diete niskottuszczowa
zalecono zmiane diety na bardzo niskottuszczowg, w zwigzku z zaobserwowang lepszg
kontrolg objawdéw u pacjentéw stosujgcych diete bardzo niskottuszczowa. W grupach VLF
i MCT (podaz energii z LCT <20%) odnotowano istotnie statystycznie nizszy poziom
tréjgliceryddw w pordwnaniu do pacjentéw w grupie LF. W grupie LF z ciezka
hipertriglicerydemig poziom trdjglicerydéw spadt po ograniczeniu podazy LCT <20% (Xia
2023). W badaniu Yoldas Celik 2024 wszystkim pacjentom zalecono diete niskottuszczowg
suplementowang MCT i kwasami ttuszczowymi omega-3, co pozwolito na lepszg kontrole
choroby (u starszych dzieci w potgczeniu z lekami) (Yoldas Celik 2024).

Deficyt VLCAD

Przestrzeganie diety wigzato sie z lepszg kontrolg choroby. U pacjentéw nie stosujacych sie
do zalecen czesciej dochodzito do zaostrzenia objawdw, dekompensacji metabolicznej
i hospitalizacji (Ambrose 2022);

U 35-dniowej dziewczynki z VLCADD, rozpoczeto stosowanie mieszanki bogatej w MCT.
Odnotowano znaczng poprawe, stopniowo zmniejszano wlewy glukozy i pacjentka
nie wymagata dalszej hospitalizacji. Podczas kolejnych wizyt odnotowano prawidtowg mase
ciata i wzrost (Alaei 2022);

Opis przypadku noworodka z niedoborem VLCAD. Zastosowano ciggty wlew 10% roztworu
glukozy. Zalecono stosowanie specjalnej diety — produkty Basic-f oraz Liquigen (MCT),
ponadto podawano doustnie ryboflawine. W ciggu pierwszego roku zycia wystgpity epizody
kwasicy mleczanowej i rabdomiolizy wynikajgce z infekcji wirusowych zwigzanych ze stabym
doustnym przyjmowaniem pokarméw. Rozwdj dziecka okreslono jako prawidtowy (Scalais
2014);

Opis przypadku dziecka (11 mies.) z VLCADD. Od czasu diagnozy stosowano niskottuszczowg
diete, wzbogacong MCT (Monogen, olej rzepakowy; ok. 25% kalorii pochodzacych z ttuszczy,
50% MCT, 50% LCT). W wieku 11 mies., przez pomytke podano produkt Ketocal
(wysokottuszczowa mieszanka, zawierajgca ok. 90% energii pochodzacej z LCT, stosowana
u pacjentdw na diecie ketogenicznej). W wyniku przyjecia wysokottuszczowej mieszanki,
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u dziecka wystgpit epizod dekompensacji metabolicznej, w zwigzku z czym pacjent zostat
przyjety do szpitala. Przywrécono stosowanie produktu Monogen oraz doraznie podano 10%
roztwér dekstrozy dozylnie. Po zastosowaniu interwencji wyniki badan wrécity do poziomu
sprzed epizodu (Ficicioglu 2009).

Bezpieczeristwo
W publikacji Scalais 2014 nie odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania produktu Milupa Basic-f.
Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Srodki ostroznosci odnosnie stosowania analizowanego $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego zgodnie z trescig ulotki Milupa Basic-f:

e Produkt moze by¢ podawany wyfacznie pod kontrolg lekarza.

e Przeznaczony jest dla niemowlat i matych dzieci.

e Preparat nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrédto pozywienia.
e Preparatu nie nalezy stosowac pozajelitowo.

Ograniczenia analizy

Podstawowe ograniczenie analizy klinicznej stanowi brak dowoddéw z wyiszego poziomu jakosci
dotyczacych bezposrednio skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu.
Odnaleziono tylko jeden opis przypadku, w ktérym podano informacje o zastosowaniu ocenianego
preparatu Milupa Basic-f (Scalais 2014). Ocena skutecznosci analizowanego Srodka spozywczego
zostata wiec przygotowana w oparciu o badania zaliczajgce sie do nizszego poziomu wg klasyfikacji
dowoddéw naukowych. Ponadto w duzym stopniu badania wtgczone do analizy dotyczg postepowania
dietetycznego przy zastosowaniu innych mieszanek niskottuszczowych (w tym réwniez mieszanek
wzbogaconych MCT) niz produkt wnioskowany. Jednoczesnie, w czesci zidentyfikowanych doniesien
nie podano szczegétowych informacji z zakresie nazw i sktadoéw mieszanek wykorzystanych w terapii.
Odnalezione badania cechujg sie takze ograniczeniami metodologicznymi — niewielka liczebnos¢, inny
cel badawczy, brak szczegétowego opisu wynikéw dotyczgcych leczenia dietetycznego.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 z1).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2023 r. wydano tgcznie 16 zgdd
na refundacje produktu Milupa Basic-f dla 10 pacjentéw z analizowanymi wskazaniami, a tgczna kwota
zgdd na refundacje wyniosta ok. 161 tys. zt (657 opakowan). Szacowany koszt za opakowanie
wg danych MZ wynosi 230,27 zt.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta w zaleznosci od rozpoznania oszacowano na ok.:
e 47,1 tys. zt w przypadku deficytu CACT,
e 24,3 tys. zt dla deficytu VLCAD,
e 6,4 tys. zt dla chtonkotoku,
e 18,6 tys. zt dla abetalipoproteinemii,
e 7,1tys. zt dla zaburzen gospodarki lipidowej
e 31,1 tys. zt dla deficytu lipazy lipoproteinowej.

Ponadto w analizowanych wskazaniach w ramach importu docelowego sprowadzane s3 tez inne
preparaty: Complete Amino Acid Mix, DocOmega, Lipistart, Liquigen, MCT Oil, MCT Procal, Monogen,
Paediatric Seravit SOS.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézZn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji oszacowanej na podstawie opinii eksperckiej dla wskazan
deficyt VLCAD i CACT oraz liczebnosci populacji na podstawie danych MZ dla wskazan chfonkotok,
abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz deficyt lipazy lipoproteinowej (tgcznie 20-
25 chorych), refundacja $$spz Milupa Basic-f w ocenianych wskazaniach bedzie wigzac sie z wydatkami
ptatnika publicznego w wysokosci od ok. 426,7 tys. zt do ok. 548,2 tys. zt rocznie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia te majg charakter jedynie poglagdowy, z uwagi na indywidualny
dobdr dawkowania i czas trwania terapii produktem Milupa Basic-f oraz niepewnos¢ dotyczaca
liczebnosci chorych w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych tj.:
rekomendacje brytyjskie BIMDG 2020 dot. postepowania przy zaburzeniach oksydacji
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, polskie zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019 oraz prace
zbiorowe ekspertéw klinicznych: Kaenkumchorn 2023, SERN / GMDI 2022 dotyczace zalecen
dietetycznych w deficycie VLCAD, Lion 2022 opracowanie dotyczgce postepowania w przypadku
pooperacyjnego chtonkotoku u dzieci z wrodzong wadg serca, Takahashi 2021 dotyczgce diagnostyki
i leczenia abetalipoproteinemii oraz konsensus ekspertow Shiba 2023 dotyczacy postepowania
w hipercholesterolemii.

Leczenie niedoboru CACT (wytyczne brytyjskie BIMDG 2020, japonskie Yamada 2018) obejmuje zwykle
diete niskottuszczowg, czeste dostarczanie positkdw oraz ograniczenie ttuszczow dtugotancuchowych.
Wpg japonskich ekspertow zalecane jest karmienie dzieci preparatami dla niemowlat, w ktdérych
dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe zastgpiono sredniotaricuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT).

Leczenie deficytu VLCAD obejmuje m.in. diete niskottuszczowg oraz ograniczenie ttuszczow
dtugotancuchowych. U dzieci zalecana jest suplementacja z zastosowaniem preparatéw, w ktérych
dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe zastgpiono sredniotaricuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT).
Natomiast u niemowlat w zaleznosci od nasilenia objawdw mozna rozwazy¢ czesciowe karmienie
mlekiem kobiecym w potgczeniu z suplementacjg sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (Kaenkumchorn 2023, SERN/GMDI 2022).
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W zakresie leczenia chtonkotoku rekomenduje sie catkowite leczenie pozajelitowe (tac. nihil per os —
nic doustnie) i diete o obnizonej zawartosci ttuszczu (konsensus ekspertéw Lion 2022).

Leczenie abetalipoproteinemii obejmuje diete o obnizonej zawartosci ttuszczu oraz karmienie
preparatami, w ktérych dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe zastgpiono s$redniotanncuchowymi
kwasami ttuszczowymi (MCT) oraz suplementacje wit. A, D, K oraz wit. B12 (konsensus ekspertéw
Takahashi 2021).

Wedtug rekomendacji dotyczacych hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii (polskie PTK 2018,
europejskie ESC/EAS 2019), leczenie obejmuje przede wszystkim zdrowy tryb Zzycia wspomagany dieta
oraz stosowanie statyn. U dzieci zdrowa dieta powinna by¢ wdrozona we wczesnym okresie zycia.
W zakresie postepowania w hipercholesterolemii u dzieci zaleca ograniczenie spozycia kwaséw
ttuszczowych trans. Eksperci wskazujg, ze nasycone kwasy ttuszczowe powinny stanowié mniej niz 7%
zapotrzebowania energetycznego w diecie (konsensus japonskich ekspertow Shiba 2023).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.588.2024.2.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu Milupa Basic-f we wskazaniach deficyt CACT, deficyt VLCAD, chtonkotok (w tym
stan po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej
(hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej, 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. 2024 r., poz. 930 z pdzin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 89/2024 z dnia 2 wrze$nia 2024 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-f w wielu wskazaniach.

PiSmiennictwo

1. Raport nr OT.4211.25.2024, Milupa Basic-f we wskazaniach: deficyt CACT, deficyt VLCAD, chtonkotok
(w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej
(hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej

2. Stanowisko Rady Przejrzystos$ci nr 89/2024 z dnia 2 wrzes$nia 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa
Basic-f w wielu wskazaniach
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