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Rekomendacja nr 52/2019
z dnia 8 lipca 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Monogen
we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT,
chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia
z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego, naczyniakowatos¢
limfatyczna jelita cienkiego

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Monogen, proszek, puszka @ 400 g we wskazaniach: deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chionkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych), mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | taficucha
oddechowego.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje sSrodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen, proszek, puszka 4 400 g we wskazaniach:
choroba Lesniowskiego-Crohna, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu Monogen we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | taricucha oddechowego.

W jednoosrodkowym, badaniu klinicznym MacDonald 2018, przeprowadzonym w populacji
dzieci z deficytami LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano podobng uzytecznos¢ produktu
w wyzej wymienionych wskazaniach w poréwnaniu z produktem Lipistart, nie odnotowano
nieprawidtowosci w zapisie EEG, nie stwierdzono takie rézinic w zakresie parametrow
biochemicznych.
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Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu deficytéw LCHAD, VLCAD i CACT zalecajg
stosowanie diety z ograniczeniem dtugofaicuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT),
z jednoczesng suplementacjg Sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT).

W badaniu lzzard 2007 przeprowadzonym w populacji pacjentéw z chtfonkotokiem wykazano,
ze stosowanie preparatu Monogen skutkuje wczesniejszym zamknieciem przetoki
w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy zywieni byli dieta o obnizonej zawartosci
dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych i jedynie suplementowang Monogenem. Z kolei
w retrospektywnym badaniu Cormack 2004, przeprowadzonym w populacji z chtonkotokiem
po zabiegu kardiochirurgicznym, odpowiedz na leczenie stwierdzono u 78% pacjentow
zywionych Monogenem.

Wytyczne kliniczne w leczeniu chtonkotoku wskazujg, ze leczenie zywieniowe powinno
obejmowac diete bezttuszczowa lub o niskiej zawartosci ttuszczu, a niemowleta i mate dzieci
mogg wymagac specjalistycznych preparatow zawierajgcych duze ilosci triglicerydow
o $redniej dtugosci tarncucha (MCT).

Nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania preparatu w mitochondrialnej kardiomiopatii
z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego, niemniej jednak, zgodnie z opiniami
ekspertéw oceniany srodek spozywczy moze stuzy¢ jako zrédto ttuszczu MCT w celu uzyskania
pozadanego stosunku ketogennego w diecie, a takze przejsSciowo w sytuacjach wymagajgcych
zywienia przez sonde dozotagdkowg lub stomie lub jako dodatkowy positek nocny w stanach
niewyréwnania metabolicznego lub niedozywienia.

Istotnym aspektem wplywajgcym na pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji we
wskazaniach deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok, mitochondrialna
kardiomiopatia z deficytem kompleksu | faicucha oddechowego jest fakt, ze produkt ten
stosowany bedzie gtdéwnie w populacji pediatrycznej, w ktérej utrzymanie zbilansowanej diety
moze byé¢ utrudnione. Oceniany produkt leczniczy moze zatem stanowi¢ poszerzenie
dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentdow.

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
Monogen we wskazaniach: choroba Le$niowskiego-Crohna, naczyniakowatos¢ limfatyczna
jelita cienkiego.

Negatywna rekomendacja Prezesa Agencji w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na
refundacje  Monogenu we  wskazaniach choroba Le$niowskiego-Crohna oraz
naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego wynika z braku badan, ktore dostarczatyby
informacji na temat skutecznosci i bezpieczernistwa wnioskowanej technologii medycznej
w wyzej wymienionych wskazaniach. Ponadto nie odnaleziono wytycznych dotyczacych
leczenia zywieniowego o zmodyfikowane] zawartosci ttuszczow we wskazaniach: choroba
Lesniowskiego-Crohna oraz naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgéd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Monogen, proszek, puszka 4 400 g we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych), choroba Les$niowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem
kompleksu | taricucha oddechowego, naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego, na podstawie art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784 z pdzn. zm.).
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Problem zdrowotny

Deficyt LCHAD

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(niedobdr LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD
deficiency) nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu
oksydacji kwaséw ttuszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych jest czescig biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong
mitochondrialng, ktdre katalizuje trzy kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych.

Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny. 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). Wystepuje zwykle w okresie
niemowlecym, najczesciej w postaci atakéow hipoglikemii wywotanych przedtuzonym gtodzeniem,
wysitkiem fizycznym badz infekcja.

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

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

Czesto$¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE. Wedtug danych
dostepnych na stronie orpha.net przewiduje sie, ze czesto$¢ wystepowania wynosi 1/120 000 urodzen
w Polsce i 1/20 000 urodzen na Pomorzu. W latach 1997 — 2011 rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposréd
ktdrych 5 zmarto.

Deficyt VLCAD

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

Deficyt VLCAD dziedziczy sie w sposéb autosomalny recesywny. Jest on spowodowany mutacjg w genie
ACADVL (17p13.1). Mutacja w tym genie prowadzi do zaburzenia funkcji mitochondrialnej beta-
oksydacji dtugotanicuchowych kwasoéw ttuszczowych.

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

Deficyt VLCAD moze byc¢ sSmiertelny, ale dzieki programom przesiewowym noworodkéw wyniki stajg
sie lepsze dla wszystkich fenotypdw. Rokowanie jest duzo korzystniejsze w przypadku fagodniejszych
fenotypow pod warunkiem, ze przestrzegane s3 zalecenia.

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

Deficyt translokazy karnityny, nazywany takze niedoborem translokazy karnitynoacylokarnitynowej
(ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, CACT deficiency) okreslony kodem ICD10: E71.4, to
zagrazajgce zyciu dziedziczne zaburzenie beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych, objawiajgce sie
w okresie noworodkowym ciezkg hipoglikemig hipoketotyczng, hiperamonemia, kardiomiopatia
i zaburzeniem rytmu serca, zaburzeniem funkcji watroby, ostabieniem miesni szkieletowych
i encefalopatia. Deficyt CACT jest chorobg rzadka.

Niedobdr CACT jest spowodowany wystgpieniem mutacji w genie SLC25A20 (3p21.31). CACT jest
zlokalizowany na wewnetrznej btonie mitochondrialnej i odpowiada za wymiane
karnityna/acylokarnityna przez te btone. Enzym ten jest kluczowym elementem cyklu karnitynowego,
regulujgcego transport dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych do wnetrza mitochondriéw, gdzie
nastepnie zachodzi beta-oksydacja tych kwaséw. Wystgpienie tagodniejszego fenotypu jest mozliwe
w przypadku zachowania istotnej aktywnosci enzymatycznej zmutowanego biatka.

Objawy u wiekszosci chorych z niedoborem CACT pojawiajg sie w pierwszych 48 godzinach Zycia.
Najczesciej wystepuje wéwczas hipoglikemia hipoketotyczna, hiperamonemia, kardiomiopatia wraz
z zaburzeniami rytmu serca, uszkodzenie miesni szkieletowych, zaburzenia czynnosci watroby oraz
hipotermia. Obserwuje sie takze objawy neurologiczne wraz z encefalopatia, padaczka i opdznieniem
rozwoju. Czasem choroba objawia sie nagtg Smiercig niemowlat.

Czasem wystepuje tez rzadszy, ale tagodniejszy fenotyp, ktdry objawia sie w okresie niemowlecym
bagdz we wczesnym dziecinstwie. Rozpoczyna sie epizodami hipoglikemii hipoketotycznej
i hiperamonemii, ktére sg czesto indukowane poprzez okresy pozostawania na czczo lub poprzez
przebieg innej choroby.

Rokowanie w przypadku ciezkiego niedoboru CACT jest niepomysine, wiekszos¢ chorych umiera przed
osiggnieciem wieku 3 miesiecy. Natomiast pacjenci z tagodnym fenotypem majg zazwyczaj dobre
rokowanie pod warunkiem przestrzegania zasad postepowania.

Czestos¢ wystepowania niedoboru CACT nie jest znana, do roku 2014 opisano mniej niz 60 przypadkéw
wystgpienia tej choroby na swiecie.

Chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

Chtonkotok wrodzony jest rzadkim, potencjalnie zagrazajagcym zyciu stanem noworodkdw,
charakteryzujgcym sie nagromadzeniem sie chtonki w jamie optucnej, co prowadzi do niewydolnosci
oddechowej, niedozywienia i uposledzenia ukfadu 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 uogdlnionym ptodu, neuroblastomg Srédpiersia i innymi wadami wrodzonymi (np.
zespotem Noonan).

Przyczyng chfonkotoku 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).

Objawy zalezg przede wszystkim od wieku pacjenta, przyczyny chtonkotoku oraz szybkosci jego
narastania. U wiekszosci noworodkéw z chtonkotokiem optucnowym juz w badaniach prenatalnych
stwierdza sie nieprawidtowosci, po urodzeniu noworodek moze by¢ obrzekly, z towarzyszgcymi
objawami niewydolnosci serca i niewydolnosci oddechowej. Ponadto w przypadku hipoplazji ptuc,
bedacej nastepstwem ucisku przez ptyn, niewydolnos¢ ta moze sie okazac szczegdlnie ciezka.
W badaniu fizykalnym noworodka z chtonkotokiem optucnowym stwierdza sie znaczne Sciszenie
szmerow oddechowych i tonéw serca. U noworodkéw z chtonkotokiem brzusznym poszerzony jest
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obwdd brzucha, u chtopcdw takze moszny. Bardzo rzadko chtonkotok brzuszny moze doprowadzi¢ do
niewydolnosci oddechowej.

Objawy chtonkotoku u noworodka i ich ciezkos¢ zalezg od ilosci i umiejscowienia ptynu, obraz choroby
wacha sie od braku objawéw klinicznych do ciezkich zagrazajgcych zyciu takich jak niewydolnos¢
oddechowa lub tamponada serca.

Pooperacyjny chtonkotok u pacjentéw operowanych z powodu wad serca wystepuje z czestoscig 1,5-
7,6%.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym
zmiany pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu).
Zmiany majg charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi
chorobowo wystepujg odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna czesto wystepujg charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy
pozajelitowe. Naturalny przebieg choroby: chLC ma przebieg wybitnie przewlekty, wieloletni.
W poczatkowym okresie ma charakter skryty, a objawy sg mato swoiste. U dzieci i mtodych dorostych
czasem obserwuje sie burzliwy poczatek, z objawami przypominajgcymi ostre zapalenie wyrostka
robaczkowego. Cechg charakterystyczng sg naprzemienne okresy zaostrzen i remisji. Czesto$é
wystepowania zaostrzen, czas ich trwania i nasilenie dolegliwosci sg osobniczo zmienne. Tylko u 10-
20% pacjentéw dochodzi do dtugotrwatej remisji po pierwszym rzucie choroby. U wiekszosci chorych
wystepujg zaostrzenia (pojawienie sie badz nasilenie objawdéw ze strony przewodu pokarmowego,
objawow poza przewodem pokarmowym, powikfan) i réznie dtugie okresy bez objawéw. U ok. 5%
pacjentow choroba ma od samego poczatku przebieg ciezki, przewlekle postepujacy.
Charakterystyczng cechg chlLC jest progresja do postaci przebiegajacej z widknieniem i zwezeniami lub
tworzeniem przetok. Czynnikami niepomysinymi rokowniczo s mtody wiek w momencie rozpoznania
choroby, zmiany okotoodbytowe i koniecznos¢ wczesnego wdrozenia agresywnego leczenia.

Etiologia choroby jest niewyjasniona. Role w inicjowaniu przewlektego stanu zapalnego przypisuje sie
ztozonym interakcjom pomiedzy zaburzeniami immunologicznymi, predysponujgcymi cechami
genetycznymi i czynnikami Srodowiskowymi.

Rokowanie jest powazne. Nie ma na razie leczenie przyczynowego, a stosowane dzi$ metody terapii
w wiekszosci przypadkow zapewniajg tylko czasowq remisje. W duzej grupie chorych mimo leczenia
objawy utrzymuja sie stale, znacznie obnizajgc jakos$é zycia i grozac rozwojem powaznych powiktan
i inwalidztwa.

Zapadalnosé na chorobe Le$niowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na
5 przypadkdéw na 100 tys. mieszkancéw na rok, zas chorobowosé na 40-50 przypadkdéw na 100 tys.
mieszkancow. Wsrdd kobiet i mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalno$¢ i chorobowosé.
Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u oséb mtodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowa¢ mozna
w kazdym wieku. Drugi mniejszy szczyt zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych
w chwili rozpoznania obniza sie.

Mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | taricucha oddechowego

tancuch oddechowy sktada sie z 5 czynnosciowych kompleksdw biatkowych, a kazdy z nich z wielu
podjednostek kodowanych przez odrebne geny zlokalizowane w mitochondrialnym DNA. Deficytami
komplekséw tancucha oddechowego okresla sie uwarunkowane genetycznie zaburzenia (nalezgce do
grupy cytopatii mitochondrialnych), w ktérych stwierdzono obecnos¢ defektu na jednym z etapéow
enzymatycznych oddychania mitochondrialnego. Deficyty komplekséw tancucha oddechowego
(kompleks I-IV i V) mogag by¢é spowodowane niedoborami biatek kodowanych w DNA jadrowym,
dziedziczonym w sposéb zgodny z zasadami Mendla, lub mutacjami w DNA mitochondrialnym.
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Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM, ang. Dilated cardiomyopathy) zwykle jest idiopatyczna, moze by¢
spowodowana wirusowym zapaleniem miesnia sercowego, nieleczonymi tachyarytmiami, wadami
serca i tetnic, czynnikami toksycznymi, oraz genetycznymi uwarunkowaniami lub schorzeniami
metabolicznymi.

Kwasica (acydemia) mleczanowa stanowi zasadniczy objaw biochemiczny pierwotnych zaburzen
oksydacyjnej fosforylacji w mitochondriach (cytopatii mitochondrialnych — miopatii i encefalomiopatii
mitochondrialnych). S3 one spowodowane deficytami poszczegdlnych komplekséow tfancucha
oddechowego (I-IV) lub innymi zaburzeniami procesdw produkcji i magazynowania energii
w mitochondriach. Kwasice mleczanowa z hipoglikemig stwierdza sie takie w przebiegu wielu
genetycznych choréb metabolicznych niewigzanych z procesami energetycznymi mitochondridw,
a takze w stanach niedotlenienia, niewyréwnanej cukrzycy czy po znacznym wysitku miesniowym

Deficyt kompleksu | taricucha oddechowego, przenoszgcego zredukowane ekwiwalenty (elektrony)
zNADH na koenzym Q (reduktaza NADH-koenzym Q), ujawnia sie klinicznie w réznym wieku.
U niemowlat wystgpi¢ moze ciezka encefalopatia z kwasicg mleczanowg lub postepujaca polidystrofia
niemowlat Alpersa, u dzieci starszych — przewlekta postepujgca encefalopatia lub izolowana miopatia.
Mogg wystgpic¢: hipotonia miesniowa, ataksja, objawy piramidowe, drgawki ptoza, zanik nerwu
wzrokowego lub renitis pigmentosa, gtuchota pochodzenia neurogennego, MELAS.

Chorzy z DCM majg ograniczong wydolnosc¢ fizyczng, upos$ledzone wzrastanie, nadmiernie sie poca,
i maja tachypnoe, spowodowane pogarszaniem sie funkcjonowania miokardium i powiekszeniem jamy
serca i spadkiem rzutu serca. Dalej pojawiajg sie objawy zwigzane z zastojem krwi, jak hepatomegalii,
furczenia nad polami ptucnymi rytm cwatowy mozliwy do oceny w badaniu przedmiotowym.

W rodzinach niektérych pacjentéw wystepuje mutacja mitochondrialnego DNA, rokowanie jest
niepomyslne. Zgon nastepuje przy objawach niewydolnosci osrodka oddechowego.

Szacuje sie, ze co najmniej 1 na 8000 oséb w wieku <65 lat choruje na chorobe mitochondrialng lub
nalezy do grupy ryzyka jej wystgpienia. Choroby mitochondrialne sg prawdopodobnie rozpoznawane
zbyt rzadko, co wynika z ich réznorodnosci fenotypowej oraz trudnosci diagnostycznych.

DCM to najczesciej wystepujgca w pediatrii forma kardiomiopatii z rocznym wspétczynnikiem
wystepowania na poziomie 4-8 przypadkdéw na 100 tys. oséb w Stanach Zjednoczonych i Europie.

Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

Wrodzony zesp6t naczyniakowatosci jelita cienkiego (WZNLJ, in. choroba Waldmanna) jest
to zlokalizowana lub uogdlniona choroba naczyn limfatycznych, czesto zwigzana z patologig ukfadu
chtonnego w dowolnej lokalizacji w organizmie. W zespole utrudniony jest przeptyw chfonki przez
pierwotnie uszkodzone naczynia limfatyczne, co prowadzi do zaburzen wchtaniania pochodzgcych
z pozywienia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach oraz lipidéw zawierajgcych dtugotaricuchowe
kwasy ttuszczowe, a z powodu utraty biatka pojawiajg sie obrzeki. Etiologia choroby pozostaje
nieznana, rodzinne wystepowanie jest rzadkie, prawdopodobny jest udziat czynnikéw genetycznych.

Pierwszym i kluczowym objawem WZNLJ sg obrzeki o réznym i zmiennym nasileniu. Zazwyczaj s3
symetryczne ale mogg dotyczy¢ tylko jednej konczyny, moga to by¢ takie wysieki dojam ciata
(wodobrzusze, przesiek do worka osierdziowego, przesiek do optucnej). Opisywane byly takze
przypadki obrzeku ptodu. Przyczyng obrzekdw jest spadek cisnienia onkotycznego we krwi, a takze
zwiekszone cisnienie w obrebie naczyn limfatycznych, ktére powoduje przesgczanie sie chtonki
do trzeciej przestrzeni. Czestymi objawami u dzieci z WZNLJ i zwigzang z tym jelitowq ucieczka biatka,
sg biegunki, bdle brzucha, objawy niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, objawy
hipokalcemii, a takze niedobdr masy ciata i wzrostu.

WZNLJ jest chronicznym schorzeniem, wymagajgcym dtugoterminowej niskottuszczowej diety
z suplementacjg MCT. Gtéwnym objawem obnizajgcym jakos¢ zycia jest obrzek dolnych konczyn,
w tym obrzek limfatyczny mogacy powodowac komplikacje i wymaga specjalnych srodkéw jak uzycie



Rekomendacja nr 52/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 lipca 2019r.

bandazy czy stosowanie manualnego drenazu. W przebiegu WZNLJ mogg pojawic sie stany zagrazajace
zyciu, jak chtoniak czy wysiek optucnowy lub osierdziowy.

Wrodzony zespdt naczyniakowatosci limfatycznej jelit jest bardzo rzadkim schorzeniem. Choroba
dotyczy przede wszystkim dzieci, na ogét diagnozowana jest przed ukonczeniem 3 r.z., ale dotyczy
takze mtodziezy i dorostych.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu deficytéw LCHAD, VLCAD i CACT zalecana jest dieta
z ograniczeniem ttuszczow, przede wszystkim dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT, ang.
long chain triglicerides), z jednoczesng suplementacjg Sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(MCT, ang. medium chain triglicerides). Natomiast w leczeniu chtonkotoku wytyczne wskazuja, ze
leczenie zywieniowe powinno obejmowac diete bezttuszczoway lub o niskiej zawartosci ttuszczu,
a niemowleta i mate dzieci mogg wymagac specjalistycznych preparatéw zawierajagcych duze ilosci
triglicerydéw o sredniej dtugosci taricucha.

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia zywieniowego SSSPZ o zmodyfikowanej zawartosci
ttuszczé6w we wskazaniach: choroba Le$niowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia
z deficytem kompleksu | taricucha oddechowego, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych alternatywnymi technologiami wobec ocenianego $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego (Monogen) we wskazaniach:

— chtonkotok (w tym stanu po zabiegach kardiochirurgicznych), mitochondrialna kardiomiopatia
z deficytem kompleksu | taricucha oddechowego jest dieta bezttuszczowa;

— deficyty LCHAD, VLCAD i CACT sa srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego,
takie jak Lipistart, olej CT, MCT procal, Liquigen, Milupa Basic-f, ktdre sg dostepne w ramach
importu docelowego.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja
2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 38) aktualnie ze Srodkéw publicznych refundowanych jest
7 preparatow we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe
i biegunki przewlekte, w tym 2 wzbogacone o MCT, tj: Bebilon pepti MCT i Humana z MCT oraz
1 preparat we wskazaniu indukcja remisji u dzieci i mtodziezy powyzej 5 roku zycia z czynng postacia
choroby Lesniowskiego-Crohna.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen, proszek, puszka & 400 g jest
kompletnym w sktadniki odzywcze niskottuszczowym pokarmem z biatkiem serwatki w proszku, z niska
zawartoscig dtugotancuchowych tréjgliceryddéw i z wysoka zawartoscia MCT. Zawiera kwas linolowy
i kwas alfa-linolenowy. Preparat suplementowany kwasem dokozaheksaenowym i kwasem
arachidonowym.

Preparat Monogen, zgodnie z ulotkg producenta, stuzy do leczenia zywieniowego w zaburzeniach
wymagajacych niskiej podazy dtugotaricuchowych trdjglicerydéw i z wysoka podazg MCT, takich jak:

— defekty oksydacji dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (deficyt LCAD, deficyt transferazy
palmitoilowej karnityny);

— pierwotny i wtérny niedobér lipazy lipoproteinowej (hiperlipoproteinamia typu 1);
— chtonkotok;

— limfangiektazje.
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Whnioskowane wskazania, takie jak: choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia
z deficytem kompleksu i faricucha oddechowego, nie zawierajg sie we wskazaniach do stosowania
zgodnych z ulotka producenta, co oznacza stosowanie go poza wskazaniami (off-label).

Whnioskowane wskazania obejmujg rowniez deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok
(w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego, ktére
zgodnie z ulotkg Monogen stanowig wskazania do stosowania.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia oceniany srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego byt sprowadzany w ramach importu docelowego we wskazaniach deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | taficucha
oddechowego i naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego w okresie lipiec 2016- kwiecieri 2019.

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
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach oparto
na nastepujacych dowodach:

e deficyty CACT, VLCAD, LCHAD:

0 MacDonald 2018 — jednoosrodkowe, badanie kliniczne | fazy przeprowadzone metodg
otwarta. Do badania wtaczono 6 pacjentdw w wieku 7-13 lat, w tym po dwoje dzieci
z kazdym z zaburzen (deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT) — ostatecznie do
analizy wtaczono 5 pacjentéw. Pacjenci przyjmowali Monogen przez 7 dni, nastepnie
Lipistart przez 7 dni i ponownie Monogen przez 7 dni. Okres obserwacji wynosit 21 dni.
Jako$¢ badania zostata oceniona na 7-8/9 pkt wg skali NOS;

e deficyt VLCAD:

0 Sharef 2013 — opis przypadku 7-tygodniowego dziecka z deficytem VLAD, stosujgcego
Monogen (Nutricia) wraz z innymi produktami zywieniowymi (m.in. olej orzechowy
zawierajacy kwas linolowy). Okres obserwacji wynosit 4 lata;

0 Ficicioglu 2009 — opis przypadku 11-miesiecznego dziecka z deficytem VLCAD
zywionego Monogenem (pacjentowi omytkowo podawano Ketocal przez 2,5 dnia);

0 Ruiz-Sanz 2001 — opis dwdch przypadkéw — 3-tygodniowego i 3-dniowego dziecka
z deficytem VLCAD, ktérym podawano Monogen odpowiednio przez 3 i 5 miesiecy,
w kolejnych miesigcach wprowadzano dodatkowe produkty zywieniowe. Okres
obserwacji wynosit odpowiednio 12 miesiecy i 10 miesiecy;

e chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych):

0 lzzard 2007 — prospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe badanie, do ktérego
wiaczono 11 pacjentéw z przetokg limfatyczng po operacji szyi. Pacjenci stosowali
diete o niskiej zawartosci LCT uzupetnionej Monogenem, podawanego wyfacznie
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dojelitowo. Okres zbierania danych — 2001-2003. Ryzyko btedu systematycznego
zostato ocenione na 5/8 pkt wg skali NICE;

0 Cormack 2004 - retrospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe badanie. Do
badania wiaczono 24 pacjentéw w wieku 0,3-72 miesiecy, w tym 18 pacjentéw
stosowato Monogen, a 6 pacjentéw wytgcznie catkowite zywienie pozajelitowe (TPN).
Jako$¢ badania zostata oceniona na 7/9 pkt wg skali NOS;

0 Sykes 2012 — opis przypadku 3-miesiecznego dziecka z wysiekiem osierdziowym
wykrytym w 4 tygodniu obserwacji po zabiegu perikardiotomii. Leczenie zywieniowe
obejmowato Portagen, a nastepnie Monogen;

0 Harman 2017 — opis przypadku (abstrakt konferencyjny) 10-miesiecznego dziecka
z obustronnym chtonkotokiem w klatce piersiowej, u ktérego zdiagnozowano zespét
Noonan. Pacjentowi podawano Monogen, oktreotyd, prednizolon;

O Brown 2018 — opis serii przypadkéw (abstrakt konferencyjny). Opis dotyczyt 4 dzieci
z wrodzonym chtonotokiem w klatce piersiowej, w wieku 34-39 tyg. U pacjentéw
stosowano leczenie zywieniowe: Monogen (2 dzieci), Lipistart (1 dziecko) oraz inne
leczenie: oktreotyd (3 dzieci), drenaz klatki piersiowej (4 dzieci), TPN (2 dzieci). Okres
obserwacji wynosit 6 miesiecy;

O Sivayoganathan 2013 - opis przypadku (abstrakt konferencyjny) noworodka
zwrodzonym chtonkotokiem, u ktérego stosowano drenaz miedzyzebrowy
i Monogen.

Nie odnaleziono badan dla wskazan: choroba Le$niowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia
z deficytem kompleksu | taricucha oddechowego, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.
Skutecznos¢

Deficyty CACT, VLCAD, LCHAD

MacDonald 2018

U pacjentéw w trakcie badania nie odnotowano zadnych nieprawidtowosci w zapisie EEG. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic pomiedzy produktami (Lipistart i Monogen) w zakresie
jakichkolwiek pomiaréow biochemicznych. Elektrolity i glukoza utrzymywaty sie w normalnych
zakresach referencyjnych przez caty okres badania klinicznego. Testy czynnosciowe watroby pozostaty
w zakresie referencyjnym. Poziom kinazy kreatynowej u jednego pacjenta z deficytem VLCAD byt
wysoki podczas przyjmowania produktu Monogen i ulegt obnizeniu podczas stosowania produktu
Lipistart. Natomiast u innego pacjenta z deficytem VLCAD poziom kinazy kreatynowej ulegt
podwyzszeniu z wartosci 358 IU/l w trakcie stosowania produktu Monogen na 1604 IU/| podczas
przyjmowania produktu Lipistart (dzien przed pomiarem pacjentka ¢wiczyta na trampolinie).
Tréjglicerydy i wolne kwasy ttuszczowe byty wysokie u wszystkich dzieci w trakcie przyjmowania obu
produktow.

Deficyt VLCAD
Sharef 2013
Opis przypadku 7-tygodniowego dziecka z deficytem VLCAD wykazat:

— po rozpoczeciu zywienia produktem Monogen nastgpita stopniowa poprawa ogélnego stanu
zdrowia i funkcji serca;

— ponowna ocena stanu zdrowia w 6. miesigcu zycia wykazata wyrazng redukcje poszerzenia
lewej komory, zanik ptynu w osierdziu, zwiekszenie frakcji wyrzutowej do 73% z utrzymujacym
sie przerostem lewej komory i drobng niedomykalnoscig zastawki mitralnej;
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— leki przeciwzawatowe stopniowo odstawiano i dziecko nie przyjmowato lekéw od 2. roku zycia;
— w wieku 3,5 roku echokardiografia wskazata tagodny koncentryczny przerost lewej komory;

— w wieku 4 lat dziecko rozwijato sie normalnie, waga i wzrost byty odpowiednie do wieku (90
centyl), stwierdzono normalny rozwdéj neurologiczny.

Ficicioglu 2009
Opis przypadku 11-miesiecznego dziecka z deficytem VLCAD wykazat:

— pacjent po przyjeciu rozpoczeto karmienie Monogenem i podawano 10% roztwor dekstrozy
1IV;

— poczatkowo przy przyjeciu poziom kinazy kreatyninowej wynosit 5621U/L (zakres referencyjny:
60-305), wartos¢ stopniowo spadata do 333 U/L w 4 dniu hospitalizacji;

— najnizsza warto$¢ glukozy w trakcie pobytu w szpitalu wyniosta 50 mg/dl, w czasie przyjecia
byto to 52 mg/dl; poziom normalizowat sie krotko po rozpoczeciu wlewu ptynéw IV;

— poziom karnityny catkowity w osoczu i wolnej karnityny wynosity odpowiednio: 22,3 nmol/ml
(zakres ref.: 25-69) oraz 20,8 nmol/ml (zakres ref.: 17-59);

— profil acylokarnitynowy pacjenta wykazat podniesione poziomy z grupy C14 (nmol/ml);
— echokardiografia wykazata prawidtowg czynnos¢ serca;

— po wypisie ze szpitala (wypis miat miejsce po 4 dniach) kliniczne i biochemiczne parametry
pacjenta powrdcity do stanu wyjsciowego.

Ruiz-Sanz 2001

Opis przypadku 3-tygodniowej dziecka z deficytem VLCAD wykazat, iz 3 miesigce po rozpoczeciu
zywienia preparatem Monogen badanie profilu kwaséw ttuszczowych wykazato niedobdr kwasu
linolowego, arachidonowego i dokozaheksaenowego (DHA). Do diety pacjentki wprowadzono
odpowiednig ilo$¢ oleju sojowego, w celu zapewnienia w diecie wiekszej ilosci kwasu linolowego.
Analiza przeprowadzona 9 miesiecy pozniej wskazata na poprawe poziomu wszystkich
wielonienasyconych kwasdéw ttuszczowych. Odnotowano poprawe w zakresie wzrostu i masy ciafa.

Opis przypadku 3-dniowego dziecka wykazat, ze w 10 dobie zycia (7 dni od wprowadzenia zywienia
preparatem Monogen) odnotowano gwattowng poprawe obrazu klinicznego; badanie biochemiczne
przeprowadzone w pigtym miesigcu zycia wskazato na niedobdr niezbednych kwasdéw ttuszczowych
(gtéwnie kw. linolowego, arachidonowego i DHA). Do diety pacjentki wprowadzono odpowiednig ilos¢
oleju sojowego, w celu zapewnienia w diecie wiekszej ilosci kw. linolowego. Analiza profilu lipidowego
przeprowadzona po 3 miesigcach wskazata poprawe ilosci kw. linolowego i arachidonowego
w surowicy krwi.

Chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)
lzzard 2007

Sredni czas do diagnozy przetoki wynidst 1,5 dnia (zakres 1-4 dni) po operacji, diete po obnizonej
zawartosci LCT wprowadzano po $rednio 1,9 dnia (zakres 1-4) po operacji. Diete z suplementacjg
Monogenu wprowadzono u 6 pacjentéw, a sam Monogen jako zywienie dojelitowe u 5 pacjentéw.
Pacjenci, u ktérych stosowano jedynie Monogen wykazywali wczesniejsze zamkniecie przetoki
w poréwnaniu do pacjentow ktdrzy zywieni byli dietg o obnizonej zawartosci LCT suplementowang
Monogenem, tj. 5,8 (zakres 4-9) dnia vs 10 (zakres 5-26) dni. Sredni czas zamkniecia przetoki w catej
populacji pacjentéw wynidst 8,1 (zakres 4-26) dnia, Sredni czas leczenia wynosit 11,5 dnia.

10
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Cormack 2004

Wyniki badania Cormack 2004 wykazaty u 14 z 18 (78%) pacjentéw, u ktérych stosowano Monogen,
odnotowano odpowiedz na leczenie widoczng pod koniec 3 dnia, ze spadkiem $redniej objetosci ptynu
z drenazu optucnej o 17,3 do 6,1 ml/kg/dzien. Czas trwania chtonkotoku w grupie Monogenu wyniost
2-36 dni ze Srednig czasu drenazu 4,5 dnia. Od czasu operacji do wypisu ze szpitala na wadze przybrato
14 z 17 pacjentéw, ktdrzy przezyli w grupie Monogenu. Wiekszos¢ pacjentéw kontynuowata
przyjmowanie Monogenu po wypisie, okres od ostatniego drenazu do zmiany diety wynidst 1-15 tyg.,
a 15 (68%) pacjentéw przyjmowato Monogen 4 + 1 tydzien, u zadnego nie byto nawrotu chtonkotoku
po powrocie do normalnego zywienia.

Wsréd 4 pacjentéw, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi na Monogen zmieniono diete na TPN
(zywienie catkowicie pozajelitowe). Dwoje z tych pacjentéw miato trwata poprawe, 1 wymagat
podwigzania przewodu piersiowego, oraz 1 pacjent z powaznym uposledzeniem funkcji komorowej
serca u ktérego nastgpita ciezka niedomykalnos¢ mitralna wymagajgca operacji zmart z powodu
niewydolnosci wielonarzagdowej pomimo wyleczenia chtonkotoku.

Sykes 2012

Opis przypadku 3-miesiecznego dziecka z wysiekiem osierdziowym wykrytym w 4-tygodniu obserwacji
po zabiegu perikardiotomii wykazat, iz w 4 dniu po przyjeciu do szpitala wykonano perikardiocenteze,
w drenazu uzyskano 50 ml chtonki, z zawartoscig triglicerydéw >1000mg/dl, wynik posiewu
bakteryjnego byt negatywny. Rozpoczeto zywienie Portagenem, a nastepnie Monogenem.

Woysiek z drenazu zmniejszyt sie, poziom triglicerydéw spadt do 24 mg/dl, jednakze kolejne badanie
wykazato istotny wysiek w tylnym osierdziu. W 12 dniu od przyjecia do szpitala wykonano zabieg
majacy na celu odsgczenie wysieku i umieszczenie rurki w klatce piersiowej Srodpiersia i prawej
optucnej.

Zdrowienie pacjenta przebiegto bez dodatkowych zdarzen, ponownie wtgczono zywienie Monogenem.
Po zabiegu 10 dni pacjenta wypisano do domu bez nawrotu wysieku. W kontrolach w 4 i 8 tyg. po
wypisie dziecko byto bezobjawowe bez wysieku osierdziowego lub optucnowego.

Harman 2017

Leczenie chtonkotoku u 10-miesiecznego dziecka z obustronnym chtonkotokiem w klatce piersiowej,
u ktérego zdiagnozowano zespdt Noonan obejmowato zywienie Monogenem oraz drenaz klatki
piersiowej. Podczas miesiecznej terapia oktreotydem rozwineto sie u pacjenta znaczne rozdecie
brzucha, w wyniku czego zastgpiono go prednizolonem.

Pacjent miat postepujaca poprawe oddychania, po wykonaniu limfangiografii i steroidach nastgpit
wypis ze szpitala z niskodawkowym prednizolonem, diuretykami, tlenem i dietg niskottuszczows.

Brown 2018

Opis serii przypadkéw Brown 2018 wykazat, ze wszystkie niemowleta odpowiednio przybraty na wadze
w wyniku wprowadzenia diety odstawiajacej pokarm matki dostarczajgcej dziennie 0,5 mg LCT przez 6
miesiecy zycia. Wprowadzono MCT Qil, receptury o niskim LCT i porady dietetyczne.

Sivayoganathan 2013

Poczatkowa poprawa nastgpita po intubacji i zastosowaniu drenazu, jednakie po rozpoczecia
karmienia przez zgtebnik mlekiem matki, wysiek optucnowy zwiekszyt sie i wystgpity ponowne
problemy z oddychaniem. Kondycja dziecka poprawita sie po karmieniu Monogenem i 29-dniowm
leczeniu oktreotydem, intubacje usunieto w 27. dniu. W wieku 22-mies. dziecko prawidtowo sie
rozwijato.
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Khan 2011

Po porodzie dziecko karmiono dojelitowo mlekiem matki, zastgpionym pdzniej Monogenem. Dren
miedzyzebrowy usunieto po 12 dni, w 22-dniu na krétko zatozono ponownie. Z powodu limfopenii
pacjent otrzymat 1 wlew IVIG. Dziecko zywiono zachowawczo Monogenem, przy wypisie ze szpitala
byto asymptomatyczne. Karmienie piersig wigczono po 2 miesigcach bez nawrotu objawdw.

Bezpieczerstwo
Deficyty CACT, VLCAD, LCHAD

Wyniki badania MacDonald 2018 wykazaty tolerancje wszystkich dzieci na podawane produkty.
W trakcie badania jedna dziewczynka z deficytem VLCAD skariyta sie na luzne stolce podczas
przyjmowania produktu Lipistart (otrzymata dodatkowg porcje produktu, zawierajacg 1 g/dzien LCT
i 4,8 g/dzierh MCT). Pacjent z deficytem CACT miat zaparcie zaréwno podczas zywienia Lipistartem jak
i Monogenem, rozwineta sie takze u niego infekcja ucha i gastrostomii. Nie raportowano rabdomiolizy
czy bélu miesni.

Deficyt VLCAD
Wyniki analizy bezpieczeristwa przedstawione w opisie serii przypadkdw Ruiz-Sanz 2001 wykazaty:

e pacjent 1: w trakcie okresu obserwacji nie odnotowano epizodéw hipoglikemii oraz objawoéw
kardiomiopatii lub probleméw neurologicznych.

e pacjent 2: dziecko zmarto w 10. miesigcu zycia podczas kryzysu metabolicznego.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej
technologii.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia
dla wskazan choroba Le$niowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu
| tancucha oddechowego oraz naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Dla chtonkotoku wrodzonego znaleziono jedynie opisy przypadkéw pod postacig abstraktow
konferencyjnych. W przypadku tego wskazania publikacje nie zawieraty réwniez informacji dot.
bezpieczenstwa ocenianej technologii.

Ponadto odnalezione badanie skutecznosci klinicznej | fazy MacDonald 2018 dotyczy jedynie
6 pacjentéw (5 analizowanych) dla trzech réznych wskazan, po dwoje pacjentéw dla deficytéw VLCAD,
LCHAD, CACT. Takze badania skutecznosci praktycznej lzzard 2007 oraz Cormack 2004 w populacji
chtonkotoku wystepujgcego po operacjach sg badaniami o matej liczebnosci populacji (odpowiednio
11 24 pacjentéw).

Sposrdd odnalezionych dowoddéw tylko badanie MacDonald 2018 umozliwiato jakiekolwiek
poréwnanie efektéw terapii z zastosowaniem Monogenu z komparatorem (w tym wypadku Lipistart).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac 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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdow.

Dane dotyczace importu docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Monogen wskazujg, ze w okresie lipiec 2016 -kwiecier 2019 sprowadzono tgcznie 5 380 opakowan we
wskazaniach:

e deficyt LCHAD - 3 485 opakowan produktu Monogen dla 18 pacjentdw, dla ktérych tgczna
kwota refundacji wyniosta 1 014 295,59 z netto;

o deficyt VLCAD - 1428 opakowan produktu Monogen dla 6 pacjentéw, dla ktdrych tgczna kwota
refundacji wyniosta 469 197,96 zt netto;

o deficyt CACT - 33 opakowania produktu Monogen dla 1 pacjenta, dla ktérych faczna kwota
refundacji wyniosta 10 842,81 zt netto;

e chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych) - 20 opakowan produktu Monogen
dla 1 pacjenta, dla ktérych tgczna kwota refundacji wyniosta 6 571,40 zt netto;

e choroba Lesniowskiego-Crohna - 180 opakowan produktu Monogen dla 1 pacjenta, dla ktérych
taczna kwota refundacji wyniosta 59 142,60 zt netto;

e mitochondrialna kardiopatia z deficytem kompleksu | faricucha oddechowego - 54 opakowan
produktu Monogen dla 1 pacjenta, dla ktorych tgczna kwota refundacji wyniosta 17 742,78 zt
netto;

e naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego - 180 opakowan produktu Monogen dla 1
pacjenta, dla ktdrych tgczna kwota refundacji wyniosta 59 142,60 zt netto.

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. 2 2019 r poz. 784 z p6zn. zm.)

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

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia, w latach 2016-2018 wydatki zwigzane z refundacjg
ocenianego produktu leczniczego we ocenianych wskazaniach wyniosty z perspektywy NFZ
1 636 935,74 zt netto.

Brak danych dotyczacych przysztej wielkosci populacji docelowe] stosujgcej Monogen skutkuje brakiem
mozliwosci oszacowania wydatkéw ponoszonych na refundacje ocenianej technologii lekowej
w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne/dokumenty wydane przez:

e dot. leczenia deficytow CACT, VLCAD, LCHAD:
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British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG) 2013/2017 (Wielka Brytania);
Polska Grupa Ekspertéw (PGE) 2014 (Polska);

Illinois Department of Public Health (IDPH) 2012 (USA);

European Federation of Neurological Societies (EFNS) 2011 (Europa);
Amerykanska grupa ekspertow (AGE) 2010 (USA);

Amerykansko-kanadyjska grupa ekspertow (AKGE) 2009 (USA/Kanada);

© O O O o o

0 Europejska grupa ekspertéw (EGE) 2010;

e dot. leczenia chtonkotoku (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych):
0 Amerykanska grupa ekspertéw (AGE) 2010 (USA);
0 American Collage of Radiology (ACR) 2016 (USA).

W wytycznych klinicznych zalecane jest, aby w deficycie LCHAD, VLCAD i CACT ograniczyc
przyjmowanie ttuszczéw, przede wszystkim ditugotaricuchowych kwasdéw ttuszczowych, ktére
czesciowo powinny zostac zastgpione przez sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe MCT. ROwnie wazne
sg regularne positki i unikanie dtugich przerw miedzy nimi. U niemowlat nalezy stosowaé specjalne
mieszkanki niskottuszczowe wzbogacone MCT (w dokumentach BIMDG 2013/2017, EGE 2010 oraz
AKGE 2009, miedzy innymi preparatami jest wymieniany Monogen). Dzieci z LCHAD nie powinny by¢
karmione mlekiem matki, natomiast w deficycie VLCAD u niemowlgt z bezobjawowg chorobg
dopuszcza sie karmienie piersig, jednak dieta ta powinna by¢ uzupetniona mieszankami zawierajgcymi
MCT. U starszych dzieci rekomenduje sie diete z ograniczeniem dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej).

Odnaleziono 2 dokumenty odnoszace sie do leczenia chfonkotoku: AGE 2010 oraz ACR 2016. Zaden
z tych dokumentéw nie wymienia Monogenu, oba opisujg ze leczenie zywieniowe obejmuje diete
bezttuszczowa lub o niskiej zawartosci ttuszczu, dodatkowo w AGE 2010 opisano, ze niemowleta i mate
dzieci mogg wymagac specjalistycznych preparatéw zawierajgcych duze ilosci trigliceryddéw o sredniej
dtugosci tancucha (MCT).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych ocenianego produktu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.04.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2055.2019.PG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje srodka spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), choroba
Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | tarncucha oddechowego,
naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2019 r. poz. 784 z pdzn. zm.), po otrzymaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 54/2019 z dnia 1 lipca
2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego Monogen we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po
zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem
kompleksu | taricucha oddechowego, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Monogen we wskazaniach: deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | tancucha
oddechowego, naczyniakowatosc limfatyczna jelita cienkiego.

Raport nr OT.4311.6.2019 ,,Monogen, proszek a 400 g we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-
Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | faincucha oddechowego,
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje”. Data ukonczenia: 27 czerwca 2019 .
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