Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 203/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart
(dieta eliminacyjna) we wskazaniach: hipertriglicerydemia, deficyt
LCHAD (zaburzenia dekarboksylacji dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Lipistart
we wskazaniach hipertriglicerydemia, deficyt LCHAD (zaburzenia
dekarboksylacji dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych).

Uzasadnienie

Ze wzgledu na bardzo matqg liczbe chorych brak jest badan klinicznych
dotyczqcych skutecznosci preparatu Lipistart, w tym badan porownujgcych
skutecznos¢ preparatu Lipistart z podobnymi Srodkami specjalnego
przeznaczenia zywieniowego we wskazaniach hipertriglicerydemia oraz deficyt
LCHAD. Wsrdod rekomendacji klinicznych jednym z zalecen jest stosowanie
dietetycznych srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego z niskq
zawartosciq trojglicerydow dfugotaricuchowych, a zawierajgcych trojglicerydy
sredniotanicuchowe, jednak bez wskazywania konkretnego produktu. Brak jest
zatem przestanek do wyboru lub odrzucenia jednego z nich. Preparaty
te nalezqgc do jednej kategorii, rozniq sie jednak od siebie sktadem jakosciowym
i ilosciowym. Z doswiadczen klinicznych opartych na leczeniu kilku pacjentow
w Polsce wynika, ze u czesci chorych z deficytem LCHAD i z niewystarczajgcq
tolerancjq oleju MCT, Lipistart moze stanowic¢ lepszy wybor w leczeniu
dietetycznym. Z dostepnych danych wynika, ze import docelowy tego produktu
dotyczytby bardzo niewielkiej liczby chorych.

Preparat Lipistart zarejestrowany jest w Kanadzie i Wielkiej Brytanii
we wskazaniach: zaburzenia oksydacji kwasow ttuszczowych, zburzenia
metabolizmu kwasow ttuszczowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart (Dieta eliminacyjna), proszek & 400g we
wskazaniach:  hipertriglicerydemia  oraz  deficyt LCHAD  (zaburzenia  dekarboksylacji
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych).
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Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.).

Minister Zdrowia zaakceptowat propozycje wykonania skréconego raportu.
Problem zdrowotny

Hipertriglicerydemia — zwiekszenie ponad norme stezenia triglicerydéw we krwi. Triglicerydy (TG) sg
estrami glicerolu i kwaséw ttuszczowych, transportowanymi we krwi gtownie w chylomikronach i
VLDL. Stanowig podstawowy substrat energetyczny ustroju i sktadnik tkanki ttuszczowej. Pozgdane
stezenie TG we krwi wynosi <1,7 mmol/I (150 mg/dl).

Hipertriglicererydemia jest objawem biochemicznym kilku jednostek chorobowych. Wyréznia sie
kilka przyczyn hipertriglicerydemii pierwotnej, w tym gtéwnie rodzinng hipertriglicerydemie, deficyt
lipazy lipoproteinowej (LPL) i deficyt Apo C-Il (kofaktora LPL).

Deficyt LCHAD

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(niedobor LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD
deficiency) nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu
oksydacji kwasdéw ttuszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych jest czescig biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong
mitochondrialng, ktére katalizuje trzy kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwaséow
ttuszczowych. Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposéb 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 badZz infekcjg. Do typowych objawow naleza:
hepatopatia z zespotem Reye’a, kardiomiopatia z zaburzeniami rytmu serca, miopatia, postepujgce
zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki i polineuropatia obwodowa.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt Lipistart to spozywczy srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart (w postaci
proszku) zawierajgcy biatko, weglowodany, tluszcze (wysoka zawartos$é¢ triglicerydow
Sredniotaficuchowych (MCT), niska zawartos¢ triglicerydow dtugotaiicuchowych (LCT), witaminy,
mineraty oraz pierwiastki $ladowe.

Zgodnie z ulotkg producenta, produkt Lipistart wskazany jest w leczeniu: zaburzen utleniania kwaséw
ttuszczowych (np. deficyt LCHAD, deficyt VLCAD), zaburzen wchtaniania ttuszczéw, innych chordb
wymagajgcych ograniczenia LCT na rzecz MCT.

Alternatywne technologie medyczne

W toku przeszukiwan odnaleziono 6 produktéw (mleka modyfikowane) zawierajacych jako podstawy
sktadnik sredniotancuchowe triglicerydy (z obnizong zawartoscig LCT): Monogen (Nutricia Advanced
Medical Nutrition), Humana z MCT, proszek 300 g (Humana GmbH); Bebilon Pepti MCT, proszek 450
g (Nutricia Cuijk B.V), Milupa cystilac, proszek 900 g (Milupa Metabolics), Portagen, proszek 454g
(Mead Johnson Nutrition) oraz Pregestimil z olejem MCT, proszek 454 g (Enfamil).

W Polsce refundowane sg Bebilon Pepti MCT proszek do sporzadzania roztworu doustnego 2155
kJ/100 g, Humana z MCT, proszek, 350g oraz Milupa cystilac, proszek, 900 g.

Bebilon Pepti MCT oraz Humana z MCT finansowane s3 w ramach tej samej grupy limitowej: 217.4,
Diety eliminacyjne z MCT we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie
pokarmowe i biegunki przewlekte, natomiast preparat Milupa cystilac w ramach grupy 217.5, Dieta
stosowana w mukowiscydozie.

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono pierwotnych badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci ocenianego preparatu w leczeniu hipertriglicerydemii oraz deficytu LCHAD.
Ponizej przedstawiono odnalezione opisy przypadkow/serii przypadkéow, badan retrospektywnych
oraz abstrakty konferencyjne.

Hipertriglicerydemia

Odnaleziono 1 publikacje (Ng 2001) stanowigcg opis przypadku leczenia deficytu lipazy
lipoproteinowej (jedna z przyczyn wystepowania hipertriglicerydemii u dzieci) za pomoca preparatu
Monogen (preparaty Portagen, Monogen i Lipistart stanowig Srodki specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wzbogacone w MCT, stosowane w tych samych wskazaniach). Niniejsza publikacja
zostata przedstawiana ze wzgledu na zastosowanie dietetycznych srodkéw specjalnego przeznaczenia
zywieniowego o zblizonym skfadzie i podobnym przeznaczeniu.

Publikacja Ng 2001 przedstawia opis przypadku dziecka urodzonego w wyznaczonym terminie, o
prawidtowe] urodzeniowej masie ciata, u ktérego zdiagnozowano deficyt lipazy lipoproteinowej.
Rozpoczeto terapie z zastosowaniem diety, ktérej elementarnym sktadnikiem byto mleko
modyfikowane o zwiekszonej zawartosci MCT uzupetnione dodatkowo preparatami biatkowymi,
energetycznymi i mineraty. Po zastosowanej diecie, stezenie TG w surowicy spadto z 26,4 mmol/I
(przed leczeniem) do 3,55 mmol/l w ciggu tygodnia i utrzymywato sie na poziomie<4,06 mmol/| przez
nastepne 6 miesiecy. Po osiggnieciu przez dziecko 3 miesiecy, terapie Pregestimilem zastgpiono
kompletnym mlekiem Monogen. W badaniach kontrolnych przeprowadzonych po 6 i 9 miesigcach
odnotowano prawidtowy wzrost i rozwdj dziecka. Autorzy opisu konkluduja, iz hipertriglicerydemia i
chylomikronemia moze by¢ bezpiecznie i skutecznie kontrolowana przez ograniczenie spozycia
ttuszczéw w diecie z wykorzystaniem zmodyfikowanych mlek, o specjalnie dobranych formutach:
zawierajgcych gtéwnie MCT i niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe, wzbogaconych w biatka i
sktadniki mineralne, takich jak Monogen, Portagen, Pregestimil. (Ng 2001).

Ponadto odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne (Bernstein 2012, Burns 2009) odnoszace sie do
zastosowania Lipistartu w leczeniu hipertriglicerydemii. Bernstein 2012 (3 chorych z
hipertriglicerydemig): U pierwszego pacjenta stezenie TG zmniejszyto sie z 11 000 mg/dl do 184
mg/na (MCT Procal), u drugiego z 100 000 mg/dl do 786 mg/dlI (Lipistart), u trzeciego z 34 000 mg/d|I
do 2139 mg/dl. Burns 2009 (2 chorych z hipertriglicerydemia): U pierwszego pacjenta stezenie TG
zmniejszyto sie z 3790 mg/dl do 245 mg/dl (MCT Procal, trzy miesieczny okres terapii), u drugiego od
30173 mg/dl do 2083 mg/dlI (Lipistart, po 10 dniach leczenia) i 1288 mg/d| (11 miesiecy).

Deficyt LCHAD

Odnaleziono 2 publikacje (Spiekerkoetter 2009, Ficicioglu 2009) stanowigce opisy przypadkéw
leczenia deficytu LCHAD oraz zaburzen oksydacji kwaséw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu
(VLCAD) za pomocg preparatu Monogen (preparaty Portagen, Monogen, Milupa basic-f z olejem MCT
i Lipistart stanowig $rodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wzbogacone w MCT, stosowane
w tych samych wskazaniach) oraz jeden opis leczenia VLCAD za pomocy preparatu Portagen
(Harisson 1996). Niniejsze publikacje zostaty przedstawiane ze wzgledu na podobienstwo terapii
stosowanych w leczeniu deficytu LCHAD i VLCAD oraz zastosowania dietetycznych s$rodkéw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego o zblizonym sktadzie, zarejestrowanych w tych samych
wskazaniach.

Publikacja Spiekerkoetter 2009 to retrospektywna analiza 75 pacjentéw z 18 niemieckich,
austriackich, szwajcarskich i holenderskich osrodkéw leczenia zaburzern metabolicznych (analiza
standaryzowanych ankiet otrzymanych od lekarzy). U 32 zdiagnozowany zostat deficyt VLCAD, u 38
zburzenia mitochondrialnego tréjfunkcyjnego kompleksu biatkowego (w tym deficyt LCHAD). U 13/14
pacjentéw z deficytem LCHAD stosujacych leczenie dietg ubogg w LCT stosowano rdéwniez
suplementacje MCT (u 25/27 z deficytem VLCAD). U 3 nowo zdiagnozowanych noworodkéow z
deficytem VLCAD oraz 6 z deficytem LCHAD podano mleka modyfikowane: ubogie w LCT (Milupa
Basic-f lub Monogen). Wyniki wskazujg na skutecznos¢ leczenia dietetycznego w ograniczaniu
objawow i powiktan chorobowych takich jak kardiomiopatia u wielu pacjentéw. Niemniej jednak,
wsérdd pacjentdow z deficytem VLCAD (5/13) obserwowano sporadyczne wystepowanie ostabienia
miesni, u pacjentdw z zburzeniami mitochondrialnego tréjfunkcyjnego kompleksu biatkowego (w tym
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deficyt LCHAD) wystepowanie miopatii (11/17), wsrdéd ktérych odnotowano réwniez neuropatie
(3/14) i retinopatie (6/14).

Publikacje Ficicioglu 2009 oraz Harisson 1996 stanowig opisy przypadkéw leczenia 11 i 4
miesiecznych dzieci z zastosowaniem preparatu Monogen. W obu pacjentdw, nastgpita poprawa
stanu zdrowia i oraz normalizacja wynikéw badan. Wywiady lekarskie przeprowadzone po pewnym
okresie od zastosowania diety wskazaty na utrzymujgcy sie dobry stan pacjenta, skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo stosowanego leczenia.

Ponadto odnaleziono 5 publikacji (Gillingham 2006, Gillingham 2005, Gillngham 2003, Boer 2002,
Tyni 1997, Duran 1991) wskazujgce na skutecznos¢ zastosowania MCT w leczeniu deficytu LCHAD za
pomocy diety ubogiej w LCT i bogatej w MCT (bez wyszczegdlnienia formy podania MCT).

Nie odnaleziono danych zwigzanych z bezpieczernstwem stosowania produktu Lipistart. Niemniej
jednak przedstawione opisy przypadkéw wskazujg na bezpieczenstwo stosowania diety bogatej w
MCT (ubogiej LCT) oraz brak wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych po zastosowaniu we
whnioskowanych wskazaniach.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Lipistart nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Moze by¢ on sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie
jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o
objeciu refundacjg sprowadzonego leku (na podstawie art. 39 ustawy o refundacji), jest on wéwczas
wydawany swiadczeniobiorcy za optaty ryczattowag za opakowanie jednostkowe. Dotychczas (dane
dotyczg roku 2013) w ramach importu docelowego Minister Zdrowia wydat 2 zgody (35 opakowan)
na sprowadzenie i refundacje Lipistartu z Wielkiej Brytanii, na ktére przeznaczono 48 300 PLN.

Cena produktu leczniczego Lipistart sprowadzanego/refundowanego w Il kwartale 2013 r. zgodnie z
danymi przekazanymi przez MZ (iloraz tacznej kwoty wydanych zgdd i liczby sprowadzonych
opakowan) wyniosta ok. 1380 PLN netto za opakowanie.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przedstawiono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia zaburzen utleniania kwaséow
ttuszczowych (UK 2012,2013; Spiekerkoetter 2009, Washinton State Departament of Health 2010,
EFNS 2006, Solis 2002). Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania produktu Lipistart w
hipertriglicerydemii. Wszystkie rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie diety niskottuszczowej
wzbogaconej w MCT w leczeniu deficytu LCHAD. Niemniej jednak, wytyczne zwracajg uwage na brak
danych z duzych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$¢ terapii zaburzen utleniania kwaséw
ttuszczowych.

W wyniku przeprowadzono na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
wyszukiwania informacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych, odnaleziono informacje
o finansowaniu produktu Lipistart ze srodkédw publicznych w Australii, Wielkiej Brytanii, Kanadzie i
Stanach Zjednoczonych.

Dodatkowe uwagi Rady
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Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu ws.
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego AOTM-RK-431-14/2013LIPISTART (dieta eliminacyjna)
proszek & 400 mg we wskazaniach: hipertriglicerydemia oraz deficyt LCHAD (zaburzenia dekarboksylacji dtugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych), wrzesier 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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