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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Niedobdr translokazy karnitynoacylokarnitynowej (ang. carnitine-acylcarnitine translocase,
CACT, deficiency)

Cena Detaliczna

Cena Hurtowa Brutto

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A diugotanncuchowych kwaséw ttuszczowych
(niedobdr LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency,
LCHAD deficiency)

Dtugotancuchowe triglicerydy (ang. long chain triglicerides)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pézn. zm.)

Sredniofancuchowe triglicerydy (ang. medium chain triglicerides)

Ministerstwo Zdrowia

Poziom Odptatnosci

rok zycia

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784 z p6zn. zm.)

Zywienie catkowicie pozajelitowe
Urzedowa Cena Zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow tluszczowych o bardzo dtugim tancuchu (ang. very long
chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD)

Wysoko$é Doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ Limitu Finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT 2019-04-16
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.2055.2019.1.PG

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

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen, proszek, puszka a 400 g,
we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chionkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem
kompleksu | tancucha oddechowego, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego, sprowadzany
z zagranicy zgodnie z art. 4 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U z 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784 z pdzn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

- 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:
¢ Monogen, puszka, proszek a 400 g

Do finansowania we wskazaniu:
o deficyt LCHAD,
o deficyt VLCAD,
o deficyt CACT,
e chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
e choroba Les$niowskiego-Crohna,
e mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego,
e naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.04.2019 r., znak: PLD.46434.2055.2019.1.PG (data wptywu do AOTMIT 16.04.2019 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw,
srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen, puszka, 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 | fancucha oddechowego
oraz naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pdézn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Deficyt LCHAD
Definicja
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 kwasow
tluszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugofancuchowych kwasoéw ttuszczowych jest czescig

biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong mitochondrialng, ktére katalizuje trzy kolejne reakcje

W procesie beta-oksydacji kwaséw tluszczowych.
[Zrédfo: OT.4311.14.2018]

Etiologia i patogeneza

Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny. U wiekszosci zdiagnozowanych do tej pory
pacjentow z deficytem LCHAD, transwersja G1528C w egzonie 15 identyfikowana jest przynajmniej na jednym
allelu genu HADHA (65-95% uszkodzonych alleli). Wystepuje zwykle w okresie niemowlecym, najczesciej
w postaci atakow hipoglikemii wywotanych przedtuzonym gtodzeniem, wysitkiem fizycznym badz infekcja.
[Zrédho: OT.4311.14.2018]

Rozpoznanie

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

jest przynajmniej na jednym allelu genu HADHA (65-95% uszkodzonych alleli).
[Zrédfo: OT.4311.14.2018]

Obraz kliniczny

Choroba ujawnia sie w niemowlectwie lub wczesnym dziecinstwie. Na obraz kliniczny niedoboru LCHAD skfadaja
sie: nieche¢ do jedzenia, wymioty, hipoglikemia, hipotonia migs$niowa, niewydolno$¢ watroby, polineuropatia
obwodowa i nieprawidlowosci siatkéwki. Choroba wigze sie z wystepowaniem kardiomiopatii przerostowej
i rzadziej rozstrzeniowej. Niewydolnos¢ oddechowa moze wymagac¢ zastosowania respiratora. Deficyt LCHAD
jako jedyny defekt beta-oksydacji wywotuje zmiany na dnie oka w postaci postepujgcego zwyrodnienia
barwnikowego siatkéwki. Patomechanizm zmian w narzgdzie wzroku, ktére rozwijajg sie niezaleznie od leczenia

i prowadzg ostatecznie do utraty wzroku, nie jest poznany.
[Zrédho: OT.4311.14.2018]

Epidemiologia

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

5 zmarto.
[Zrédio: OT.4311.14.2018]

Leczenie

Podstawg leczenia jest unikanie przedtuzonego gtodzenia oraz odpowiednia dieta. Postepowanie lecznicze
w okresach zaostrzen jest podobne do stosowanego w innych zaburzeniach beta-oksydacji kwasow
tluszczowych. Podaje sie 10% roztwor glukozy dozylnie, aby utrzymacé stezenie glukozy powyzej 100mg% (5,55
mmol/l). To postepowanie zwieksza wyrzut insuliny i w ten sposob przerywa lipolize (uwalnianie triglicerydéw)
z tkanek. Drugim efektem stosowania glukozy jest zablokowanie spirali betaoksydacji w mitochondriach mies$ni
i watroby. U pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem stosuje sie takze suplementacije L-karnityng. Wymagane jest
ograniczenie dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych w diecie. Srednio-taricuchowe tréjglicerydy (MCT) s3

podstawowym zrédtem energii w niedoborach LCHAD.
[Zrédio: OT.4311.14.2018]
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Rokowanie
Rokowanie dla pacjentéw, u ktorych stwierdzono chorobe na podstawie objawdw klinicznych byto zazwyczaj
niepomys$ine. Dzieki obecnym mozliwo$ciom wczesnego wykrycia i mozliwosciom terapeutycznym rokowanie sie

poprawia i co raz wiecej chorych osigga wiek dojrzaty.
[Zrédfo: Orphanet 5]

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

grupy zaburzen zuzytkowania wolnych kwasow ttuszczowych spowodowanych uposledzeniem ich utleniania

wewnatrzmitochondrialnego (zaburzenia (-oksydacji kwasow tluszczowych).
[Zrédio: OT.4311.14.2018]

Etiologia i patogeneza

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

dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych.
[Zrédfo: OT.4311.14.2018]

Rozpoznanie
Podstawg wstepnego rozpoznania zaburzen beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych jest stwierdzenie:

¢ hipoglikemii na czczo z nieproporcjonalnie niskim stezeniem ketonéw (hipoglikemia hipoketotyczna)
i podwyzszonym stezeniem wolnych kwasow ttuszczowych w surowicy,

¢ nieprawidtowego profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi w bibule metodg MS/MS (tandemowej
spektroskopii mas),

e nieprawidtowego profilu kwaséw organicznych w moczu metodg GC-MS.

Wartosciowym testem przesiewowym w celu stwierdzenia zaburzen beta-oksydacji jest ocena stopnia uwalniania
dwutlenku wegla lub wody ze znakowanego palmitynianu we krwi obwodowej. Dalsze postepowanie
diagnostyczne ma na celu potwierdzenie pierwotnego charakteru zaburzenia beta-oksydacji i lokalizacje defektu
enzymatycznego. Badania te najlepiej wykonywaé w okresie miedzy napadami. Polegajg one na oznaczeniu

aktywnosci poszczegolnych enzymow w limfocytach lub hodowanych fibroblastach skory.
[Zrédfo: OT.4311.14.2018]

Obraz kliniczny

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

[Zrédho: OT.4311.14.2018]

Epidemiologia

Szacuje sie, iz czestosé wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000 do 1/110 000 zywych urodzeh.
Na stronie internetowej orpha.net zamieszczono informacje, iz na Swiecie zostato zaraportowanych 400
przypadkow deficytu VLCAD (nie podano okresu, w jakim zbierano powyzsze dane). Czestos¢ wystepowania

deficytu w Niemczech wynosi 1/50 000.
[Zrédfo: OT.4311.14.2018]

Leczenie

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

odpowiedniego leczenia.
[Zrédfo: OT.4311.14.2018]

Rokowanie
VLCADD moze by¢ smiertelny, ale dzieki programom przesiewowym noworodkéw wyniki stajg sie lepsze dla
wszystkich fenotypéw. Rokowanie jest duzo korzystniejsze w przypadku tagodniejszych fenotypéw pod

warunkiem, ze przestrzegane sg zalecenia.
[Zrédto: Orphanet 26793]

3.3. Deficyt CACT
Definicja
Deficyt translokazy karnityny, nazywany takze niedoborem translokazy karnitynoacylokarnitynowe;
(ang. carnitine-acylcarnitine translocase, CACT, deficiency) ICD10: E71.4, to zagrazajgce zyciu dziedziczne
zaburzenie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych, objawiajgce sie w okresie noworodkowym ciezka hipoglikemia

hipoketotyczng, hiperamonemia, kardiomiopatia i zaburzeniem rytmu serca, zaburzeniem funkcji watroby,

ostabieniem miegsni szkieletowych i encefalopatig. Deficyt CACT jest chorobg rzadka.
[Zrédfo: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]

Etiologia i patogeneza

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 diugotancuchowych kwasow
ttuszczowych do wnetrza mitochondridéw, gdzie nastepnie zachodzi beta-oksydacja tych kwaséw. Wystgpienie
tagodniejszego fenotypu jest mozliwe w przypadku zachowania istotnej aktywnosci enzymatycznej zmutowanego

biatka.
[Zrédto: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]

Rozpoznanie

U osb6b chorych na niedobdr CACT stwierdza sie nieswoistg acydurie dikarboksylowg. Analiza pochodnych
acylokarnitynowych we krwi wykazuje bardzo duzg frakcje acylowg ze znacznie podwyzszong zawartoscig
pochodnych C16, C18, C18:1. Stezenie wolnej karnityny jest bardzo mate. Potwierdzenie rozpoznania jest
mozliwe dzieki oznaczeniu aktywnosci okreslonych enzyméw w hodowlach fibroblastéw lub limfocytow, badz
poprzez wykazanie obecnosci dwdch patogennych mutaciji w genie SLC25A20.

Bardzo istotne jest wykluczenie postaci noworodkowych oraz ciezkiego niemowlecego niedoboru transferazy
palmitoilokarnitynowej Il (ang. carnitine palmitoyltransferase Il, CPT Il), poniewaz w schorzeniach tych wystepuje
taki sam profil pochodnych acylokarnitynowych jak w CACT. Klinicznie CACT i CPT Il sg praktycznie
nierozréznialne, lecz czasem w CPT |l wystepujg wady rozwojowe, ktére nie sg obserwowane w CACT.

Ze wzgledu na to, ze niedobdér CACT jest chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie, mozliwe jest
poradnictwo genetyczne. W przypadku, gdy stwierdzono wystepowanie dwoch patogennych mutacji w rodzinie,
mozliwe jest rozpoznanie prenatalne na podstawie analizy mutacji w wycinkach kosmoéwki.

Diagnostyka deficytu translokazy karnityny jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych

noworodkéw na lata 2015-2018.
[Zrédfo: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]

Obraz kliniczny

Objawy u wiekszosci chorych z niedoborem CACT pojawiajg sie w pierwszych 48 godzinach zycia. Najczesciej
wystepuje woéwczas hipoglikemia hipoketotyczna, hiperamonemia, kardiomiopatia wraz z zaburzeniami rytmu
serca, uszkodzenie miesni szkieletowych, zaburzenia czynno$ci 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, ktory objawia sie w okresie niemowlecym bgdz
we wczesnym dziecinstwie. Rozpoczyna sie epizodami hipoglikemii hipoketotycznej i hiperamonemii, ktére sg

czesto indukowane poprzez okresy pozostawania na czczo lub poprzez przebieg innej choroby.
[Zrédfo: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]
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Epidemiologia

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

[Zrodfo: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]

Leczenie i cele leczenia

W leczeniu niedoboru CACT konieczne jest Sciste przestrzeganie zakazu dtuzszego przebywania na czczo,
a takze wprowadzenie diety o niskiej zawartosci diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, uzupetnionej
Sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi, przy czym preparat powinien zawiera¢ jak najmniej kwasow
ttuszczowych o dtugosci tancucha C10 i C12, poniewaz spozywanie znacznych ilosci tych kwaséw moze
prowadzi¢ do dekompensacji metabolicznej. Zalecana jest suplementacja karnityng. Podczas ostrego napadu
choroby podaje sie glukoze dozylnie w celu zapobiegniecia lipolizie.

[Zrédto: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]
Rokowanie

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

warunkiem przestrzegania zasad postepowania.
[Zrédto: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]

3.4. Chionkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

Definicja

Chtonkotok wrodzony jest rzadkim, potencjalnie zagrazajgcym zyciu stanem noworodkoéw, 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 noworodkow; moze wystgpi¢ gtéwnie
z powodu anomalii rozwojowych przewodu piersiowego lub wigzaé¢ sie z anomaliami chromosomalnymi
(np. zespotem Turnera oraz zespotem Downa), obrzekiem uogdélnionym ptodu, neuroblastoma srodpiersia i innymi
wadami wrodzonymi (np. zespotem Noonan).

Przyczyng chtonkotoku jatrogennego jest brak droznosci lub przerwanie ciggtosci naczynh chtonnych, moze
wystgpic jako powiktanie pooperacyjne, zwtaszcza przy operacjach chirurgii klatki piersiowej lub kardiochirurgii

(takich jak np. leczenie wad wrodzonych i nabytych serca).
[Zrédfo: Orphanet 264688, Wolski 2017]

Etiologia i patogeneza

Chtonkotok powstaje na skutek zaburzenia prawidtowego sptywu chtonki do uktadu zylnego doprowadzajgc do
jej zastoju w naczyniach, a w konsekwencji do przetamania uktadu zastawkowego obwodowych naczyn
chtonnych, ich przepetnienia i znacznego poszerzenia. Woéwczas sptyw chtonki do krgzenia zylnego odbywa sie
obocznymi naczyniami chtonnymi, a skrajne przecigzenie naczyn chfonnych prowadzi do przedostawania sie

chtonki do tkanek, a nastepnie do jam: optucnej, jamy otrzewnej lub osierdzia.
[Zrédto: Romanowicz 2018]

Rozpoznanie

Rozpoznanie opera sie na badaniu ptynu gromadzgcego sie w optucnej. Plyn o mlecznobiatej barwie jest
charakterystyczny dla pacjentéw karmionych dojelitowo, natomiast u pacjentéw zywionych pozajelitowo ptyn jest
przejrzysty z duzg zawartosci biatka i triglicerydéw. W diagnostyce u dzieci standardem jest limfoscyntygrafia.
Do potwierdzenia obecnosci ptynédw w jamach ciata wykorzystuje sie USG (metoda z wyboru ze wzgledu na duzg
dostepnosé, tatwosé wykonania oraz niewielkg szkodliwosc), RTG, CT oraz MRI.

Diagnostyka i rozpoznanie wrodzonego chtonkotoku optucnowego powinno by¢ rozszerzone o badania
dodatkowe umozliwiajgce potwierdzenie badz wykluczenie obecnosci w tkankach miekkich i trzewiach

malformacji limfatycznych.
[Zrodto: Romanowicz 2018, Wolski 2017]

Obraz kliniczny

Objawy zalezg przede wszystkim od wieku pacjenta, przyczyny chtonkotoku oraz szybkos$ci jego narastania.
U wiekszosci noworodkéw z chtonkotokiem optuchowym juz w badaniach prenatalnych stwierdza sie
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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 $ciszenie szmeréw oddechowych i tonéw serca. U noworodkdéw
z chtonkotokiem brzusznym poszerzony jest obwdd brzucha, u chtopcow takze moszny. Bardzo rzadko

chtonkotok brzuszny moze doprowadzi¢ do niewydolnosci oddechowe;j.
[Zrédto: Romanowicz 2018]

Epidemiologia

Pooperacyjny chtonkotok u pacjentéw operowanych z powodu wad serca wystepuje z czestoscig 1,5-7,6%.
[Zrédio: Wolski 2017]

Leczenie

Leczenie chionkotoku jatrogennego obejmuje farmakoterapie, wprowadzenie diety a takze leczenie operacyjne.
W przypadku dzieci istotnym jest zastosowanie mieszanek zywieniowych opartych na sredniotancuchowych
kwasach ttuszczowych (tzw. mieszanki MCT, ang. middle chain triglycerides) kitére nie sg transportowane
Z chionka. Dieta ta pozwala na ograniczenie produkcji chtonki, co wptywa na przyspieszenie wycieku ustgpienia
chtonki.

W leczeniu chionkotoku wrodzonego w ramach leczenia prenatalnego m.in. wdraza sie u matki diete
niskottuszczowg z wysokg zawartoscig sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych. U stabilnego noworodka
Z chionkotokiem mozliwe jest postepowanie wyczekujgce oparte na zatozeniu, ze wiekszos¢ chtonkotokow ma
tendencje do samoograniczania. Proces ten zaktada utworzenie alternatywnych drég sptywu chtonki do uktadu
zylnego i samoistnym ustgpieniu wycieku chtonki do jam ciata. U dzieci, ktére mogg by¢ zywione enteralnie,
nalezy wtaczy¢ do diety mieszanki MCT, leczenie zywieniowe jest istotnym elementem terapii. U znacznej iloSci
chorych z wrodzonym chtonkotokiem konieczny jest drenaz odbarczajgcy, co moze wigza¢ sie z licznymi
dziataniami niepozadanymi, jak utraty biatka, ptynéw, elektrolitéw, immnoglobulin i limofocytéw zaburzajgcych
rownowage uktadu odpornosciowego i zwigkszajace ryzyko rozwoju zakazenia.

W zakresie terapii farmakologicznej chionkotoku stosuje sie somatostatyne (lub syntetyczny analog oktreotyd).
Leki te wptywajg na zmniejszenie przeptywu chtonki i mozna je bezpiecznie stosowaé nawet u noworodkow.
[Zrédfo: Romanowicz 2018, Wolski 2017]

Rokowanie

Objawy chtonkotoku u noworodka i ich ciezkos¢ zalezg od ilosci i umiejscowienia ptynu, obraz choroby wacha sie
od braku objawoéw klinicznych do ciezkich zagrazajgcych zyciu takich jak niewydolno$¢é oddechowa lub

tamponada serca.
[Zrédtfo: Romanowicz 2018]

3.5.  Choroba Lesniowskiego-Crohna

Definicja

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 Le$niowskiego-Crohna czesto wystepujg
charakterystyczne powikfania uktadowe i objawy pozajelitowe. Naturalny przebieg choroby: chLC ma przebieg
wybitnie przewlekty, wieloletni. W poczatkowym okresie ma charakter skryty, a objawy sg mato swoiste. U dzieci
i mtodych dorostych czasem obserwuje sie burzliwy poczatek, z objawami przypominajgcymi ostre zapalenie
wyrostka robaczkowego. Cechg charakterystyczng sg naprzemienne okresy zaostrzen i remisji. Czestos¢
wystepowania zaostrzen, czas ich trwania i nasilenie dolegliwosci sg osobniczo zmienne. Tylko u 10-20%
pacjentow dochodzi do dtugotrwatej remisji po pierwszym rzucie choroby. U wiekszosci chorych wystepujg
zaostrzenia (pojawienie sie bgdz nasilenie objawéw ze strony przewodu pokarmowego, objawdw poza
przewodem pokarmowym, powiktan) i réznie dlugie okresy bez objawow. U ok. 5% pacjentéw choroba ma od
samego poczgtku przebieg ciezki, przewlekle postepujgcy. Charakterystyczng cechg chLC jest progresja do
postaci przebiegajacej z widknieniem i zwezeniami lub tworzeniem przetok. Czynnikami niepomys$inymi
rokowniczo sg mtody wiek w momencie rozpoznania choroby, zmiany okotoodbytowe i konieczno$¢ wczesnego
wdrozenia agresywnego leczenia.
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[Zrédto: OT.4331.38.2018]
Etiologia i patogeneza

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

e czynniki genetyczne: podioze genetyczne chLC jest ztozone — pierwszym zidentyfikowanym genem
podatnosci byt gen NOD2/CARD15 (ang. nucleotide-bindind oligomerization domain/caspase activation
and recruitment domain). Zwigzane z chLC mutacje tego genu sg dziedziczone w sposob autosomalny
recesywny. Gen ten koduje biatko cytoplazmatyczne biorgce udziat w nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej na antygeny bakteryjne,

e czynniki srodowiskowe, ktére u oséb predysponowanych mogg inicjowaé lub nasila¢ kaskade reakc;ji
prowadzacych do ujawnienia sie choroby. Nalezg do nich m.in.: palenie papieroséw, dieta bogata
w weglowodany i ttuszcze oraz rézne typy dodatkéow do zywnosci, przyjmowanie niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych oraz doustnych lekéw antykoncepcyjnych.
[Zrédfo: OT.4331.38.2018]

Rozpoznanie

Rozpoznanie oparte jest na typowych objawach, przebiegu choroby, wynikach badan radiologicznych,
endoskopowych i histologicznych oraz wykluczeniu innych choréb. Zadne z badan pojedynczo nie jest
diagnostyczne. Endoskopia goérnego odcinka przewodu pokarmowego i ileokolonoskopia sg najbardziej
przydatnymi metodami diagnostycznymi, ujawniajgcymi nasilenie i rozlegto$¢ zmian w proksymalnym odcinku
jelit, jelicie kretym i grubym. Ziarniniaki stwierdza sie w zaledwie 25-50% przypadkéw chLC. Giebokie linie
owrzodzeni, zmiany ogniskowe i okotoodbytnicze wskazujg na chLC. Badania obrazowe jak USG, TK, MRl mogg
wykazac obrzek btony Sluzowej i Sciany jelita. Badani rentgenowskie z kontrastem barytowym i obserwacja
pasazu pozwala wykry¢ zmiany w jelicie cienkim. U 60% chorych wystepujg przeciwciata przeciwko

Saccharomyces cerevisiae (ASCA).
[Zrédio: Pediatria 2011]

Obraz kliniczny

Wsréd nieswoistych, ogélnych objawéw chLC wymienia sie: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem
zapalnym, zmniejszenie masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem ztego
wchtaniania). W zalezno$ci od lokalizacji oraz stopnia i nasilenia zmian w przewodzie pokarmowym mozna
wyroznié kilka postaci, do ktérych naleza:

e postac z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego — niekiedy pierwszym objawem jest niedokrwistos¢,
gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym wywotanym ropniem
zakatniczym. U wiekszos¢ chorych dominujg bdle brzucha i biegunka,

e jelito grube — objawy mogg przypominaé wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG). Najczestszym
objawem jest biegunka. Makroskopowa domieszka krwi wystepuje rzadko. Czesto wystepuje bdl brzucha,
zwlaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego,

e jama ustna — bdl jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe,
e przetyk — dysfagia, odynofagia,

e 7otagdek i dwunastnica — bdl brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub zwezenie
odzwiernika),

e okolica odbytu — wyrosla skérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe; wystepujg
u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, a w 27% przypadkdédw moga by¢ pierwszym objawem
) choroby.
[Zrédfo: OT.4331.38.2018]

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na
5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow na rok, zas chorobowos¢ na 40-50 przypadkow na 100 tys. mieszkancow.
WS$rdd kobiet | mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalnos¢ i chorobowosc. Najczesciej chorobe rozpoznaje
sie u oséb miodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowaé mozna w kazdym wieku. Drugi mniejszy szczyt

zachorowalno$ci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w chwili rozpoznania obniza sie.
[Zrédho: OT.4331.38.2018]
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Leczenie

Podstawowa strategia leczenie polega na stopniowym wigczaniu coraz silniej dziatajgcych lekow w miare
nasilenia sie aktywnosci procesu zapalnego oraz w zaleznosci od obecno$ci objawodw jelitowych i pozajelitowych.
Postepowaniem z wyboru jest leczenie zachowawcze, polegajgce na farmakoterapii i uzupetnieniu niedoboréw
pokarmowych. Leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku powiktan lub nieskutecznosci farmakoterapii.

1) Leczenie farmakologiczne

e salicylany — stosowane w leczeniu przewlektym w tagodnej postaci choroby zlokalizowanej
w jelicie grubym, cienkim i czesci kretniczo-katniczej

o glikokortykosteroidy — przeznaczone do stosowania przewlektego w przypadku choroby
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (szczegodlnie, gdy zmiany obejmujg jelito krete i/lub
katnice)

e leki immunosupresyjne — stosowane gtéwnie w diugotrwatym leczeniu podtrzymujgcym remisje

e antybiotyki — stosowane gtdwnie w przypadku powiktan, zwlaszcza w przypadku wystgpienia
przetok i ropni okotoodbytowych.

2) Leki biologiczne — zarejestrowane w Polsce leki biologiczne do stosowania w chorobie Lesniowskiego-
Crohna i wprowadzone na rynek, to leki, ktérych dziatanie polega na blokowaniu dziatania TNF-a
(inhibitory TNF-a). Wykazujg one skutecznos¢ zaréwno w fazie zaostrzenia choroby pomagajgc osiggnaé
remisje, jak i w leczeniu podtrzymujgcym remisje. Stosowane sg w celu:

e uzyskania oraz podtrzymania remisji u chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie konwencjonalna,

e uzyskania zamkniecia przetok u chorych z przetokowg postacig choroby Lesniowskiego-Crohna,
ktorzy nie odpowiedzieli na terapie konwencjonalna.

3) Leczenie chirurgiczne - leczenie chirurgiczne obejmuje gtdwnie leczenie powiktan choroby
Lesniowskiego-Crohna. Okoto 60% pacjentow wymaga leczenia operacyjnego w okresie pierwszych 10
lat choroby. Pacjenci z przetokami, zwezeniem Swiatta jelita, nawracajgcymi krwawieniami, przy braku
skutecznosci leczenia farmakologicznego moga wymagac leczenia chirurgicznego.

4) Leczenie zywieniowe — leczenie zywieniowe to leczenie ptynng bezresztkowg dietg polimeryczng. Kazdy
rodzaj tej diety jest skuteczny w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Wykazano, ze zywienie dojelitowe jest
skuteczne w zaostrzeniach i podtrzymywaniu remisji u dzieci z chLC. W przypadku aktywnych zmian
okotoodbytowych dieta elementarna moze zmniejszy¢ ilo§¢ wypréznien przy jednoczesnym podtrzymaniu
dobrego stanu odzywienia.

Zalecane jest stosowanie diety bogatobiatkowej i bogatoweglowodanowej z normlang zawartoscig

tluszczow (Pediatria 2011).
[Zrédio: OT.422.18.2019]

Rokowanie

Rokowanie jest powazne. Nie ma na razie leczenie przyczynowego, a stosowane dzis metody terapii w wiekszosci
przypadkow zapewniajg tylko czasowa remisje. W duzej grupie chorych mimo leczenia objawy utrzymuia sie stale,
znacznie obnizajgc jakos¢ zycia i grozgc rozwojem powaznych powiktan i inwalidztwa.

[Zrédho: OT.4331.38.2018]

3.6. Mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | fancucha
oddechowego

Definicja i etiopatogeneza

tancuch oddechowy sktada sie z 5 czynnosciowych komplekséw 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 etapdéw enzymatycznych oddychania
mitochondrialnego. Deficyty komplekséw fancucha oddechowego (kompleks I-1V i V) mogg by¢ spowodowane
niedoborami biatek kodowanych w DNA jadrowym, dziedziczonym w sposob zgodny z zasadami Mendla, lub
mutacjami w DNA mitochondrialnym.
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[Zrédfo: Pediatria 2008.]

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM, ang. Dilated cardiomyopathy) zwykle jest idiopatyczna, moze byc¢
spowodowana wirusowym zapaleniem miesnia sercowego, nieleczonymi tachyarytmiami, wadami serca i tetnic,

czynnikami toksycznymi, oraz genetycznymi uwarunkowaniami lub schorzeniami metabolicznymi.
[Zrédfo: Pediatria 2011]

Rozpoznanie

Kompleksowa diagnostyka cytopatii mitochondrialnych obejmuje metody, kiére umozliwiajg uwzglednienie
W rozpoznaniu co najmniej 4 kryteriéw: klinicznego, biochemicznego, enzymatycznego i molekularnego, przy czy
dwa ostatnie sg wystarczajgco wiarygodne w ustaleniu ostatecznego rozpoznania. Wykazanie deficytu
enzymatycznego w biopsji miesnia (najlepiej za pomoca kilku niezaleznych technik diagnostycznych) stanowi
podstawe rozpoznania. Dodatni wynik analizy DNA mitochondrialnego pozwala na dalszg szczego6towg

klasyfikacje patogenetyczng tych zaburzen.
[Zrédio: Pediatria 2008]

Badania diagnostyczne wykonywane przy DCM to m.in. badania obrazowe (radiogram), EKG, echokardiografia,

cewnikowanie serca, biopsje endomiokardialne.
[Zrédfo: Pediatria 2011]

Obraz kliniczny

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

Dos¢ typowe dla deficytow fancucha oddechowego jest znaczne podwyzszenie stosunku kwasu mlekowego do
pirogronowego (L/P >20), ale nie zawsze wystepuje podwyzszenie stezenia mleczanu we krwi. W badaniu
bioptycznym miesnia w hodowli fibroblastéw stwierdza sie obnizenie aktywnosci jednego lub kilku komplekséw
tancucha oddechowego (najczesciej kompleksu IV, deficyt oksydazy cytochromu C).

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

neurogennego, MELAS.
[Zrédfo: Pediatria 2008]

Chorzy z DCM majg ograniczong wydolnos¢ fizyczng, uposledzone wzrastanie, nadmiernie sie poca, i majg
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.
[Zrédio: Pediatria 2011]

Epidemiologia

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 r6znorodnosci fenotypowej oraz trudnosci diagnostycznych.
[Zrodto: Medycyna Praktyczna 2012].

DCM to najczesciej wystepujgca w pediatrii forma kardiomiopatii z rocznym wspotczynnikiem wystepowania na
poziomie 4-8 przypadkéw na 100 tys. oséb w Stanach Zjednoczonych i Europie).
[Zrédio: Pediatria 2011]

Leczenie

Istnieje niewiele danych na temat efektywnosci réznych terapii w zaburzeniach fancucha oddechowego.
U niektoérych pacjentéw z defektami tancucha oddechowego pomocne byto podawanie koenzymu Q i ryboflawiny.
Kwas dwuchlorooctowy testowano zaréwno w niedoborach kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej jak
i w zaburzeniach fancucha oddechowego z czesciowg odpowiedzi kliniczng na leczenie i wystgpieniem dziatan
niepozgdanych.
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Postepowanie ambulatoryjne w DCM zwykle wymaga ztozonego leczenia z zastosowaniem lekéw redukujgcych
after-load i diuretykdw. U dzieci korzystne efekty z terapii f-adrenolitykami sg ograniczone w poréwnaniu do
populacji dorostych. W celu zapobiegania powstawania skrzeplin stosuje sie warfaryne Ilub kwas
acetylosalicylowy, a w leczeniu antyarytmicznym amiodaron. Wszczepianie kardiowerteréw-defibrylatoréw

u dzieci jest ograniczone. Jesli jest to mozliwe wskazane jest leczenie przyczyny bedgcej podstawg DCM.
[Zrédlo Pediatria 2011]

Rokowanie
W rodzinach niektérych pacjentéw wystepuje mutacja mitochondrialnego DNA, rokowanie jest niepomysine. Zgon

nastepuje przy objawach niewydolnosci osrodka oddechowego.
[Zrédfo: Pediatria 2011]

W przypadku niepowodzenia leczenia farmakologicznego wskazana jest kwalifikacja do przyczepu serca.
[Zrédfo: Pediatria 2008]

3.7. Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego
Definicja
Wrodzony zespot naczyniakowatosci jelita cienkiego (WZNLJ, in. choroba Waldmanna) jest to zlokalizowana lub
uogodlniona choroba naczyn limfatycznych, czesto zwigzana z patologig uktadu chtonnego w dowolnej lokalizacji
w organizmie. W zespole utrudniony jest przeptyw chtonki przez pierwotnie uszkodzone naczynia limfatyczne,
co prowadzi do zaburzen wchianiania pochodzacych z pozywienia witamin rozpuszczalnych w tluszczach oraz
lipidow zawierajgcych dtugotancuchowe kwasy tluszczowe, a z powodu utraty biatka pojawiajg sie obrzeki.

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

genetycznych.
[Zr6dfo: Buda 2012, Rybak 2009]

Rozpoznanie

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

(USG), scyntygrafia albuminowa oraz limfoscyntygrafia, przydatne szczegdlnie w diagnostyce réznicowe;j.
[Zrédfo: Buda 2012, Orphanet 2008]

Obraz kliniczny

Pierwszym i kluczowym objawem WZNLJ sg obrzeki o réznym i zmiennym nasileniu. Zazwyczaj sg symetryczne
ale mogg dotyczy¢ tylko jednej konczyny, mogg to byé takze wysieki do jam ciata (wodobrzusze, przesiek
do worka osierdziowego, przesiek do optucnej). Opisywane byty takze przypadki obrzeku ptodu. Przyczyng
obrzekéw jest spadek ciSnienia onkotycznego we krwi, atakze zwiekszone ciSnienie w obrebie naczyn
limfatycznych, ktére powoduje przesgczanie sie chtonki do trzeciej przestrzeni. Czestymi objawami u dzieci
zWZNLJ i zwigzang z tym jelitowg ucieczkg biatka, sg biegunki, bdle brzucha, objawy niedoboru witamin

rozpuszczalnych w tluszczach, objawy hipokalcemii, a takze niedobor masy ciata i wzrostu.
[Zrédto: Orphanet 2008, Rybak 2009]

Epidemiologia

Wrodzony zesp6t naczyniakowato$ci limfatycznej jelit jest bardzo rzadkim schorzeniem. Choroba dotyczy przede

wszystkim dzieci, na ogo6t diagnozowana jest przed ukonczeniem 3 r.z., ale dotyczy takze miodziezy i dorostych.
[Zrédio: Orphanet 2008]

Leczenie

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

z resekcjg zajetego odcinka jelita.
[Zrédto: Buda 2012, Orphanet 2008]

Rokowanie
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WZNLJ jest chronicznym schorzeniem, wymagajacym diugoterminowej niskottuszczowej diety z suplementacja
MCT. Gtéwnym objawem obnizajagcym jako$¢ zycia jest obrzek dolnych konczyn, w tym obrzek limfatyczny
mogacy powodowaé komplikacje i wymaga specjalnych srodkéw jak uzycie bandazy czy stosowanie manualnego
drenazu. W przebiegu WZNLJ mogg pojawic¢ sie stany zagrazajgce zyciu, jak chtoniak czy wysiek optucnowy lub
osierdziowy.

[Zrodto: Orphanet 2008]

3.8. Liczebnosé populacji wnioskowanej

3.8.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrécili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowe;j.
Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertdw klinicznych. Na podstawie
przekazanych danych nie jest mozliwe oszacowanie populacji, ktéra mogtaby stosowa¢ SSSPZ Monogen.

Opinia dr n. med. Jolanty Wierzby (KW w dz. pediatrii metabolicznej) odnosi sie do deficytow LCHAD, VLCHAD
i CACT, opinia prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego (KK w dz. kardiologii dzieciecej) dotyczy chtonkotoku (w tym
stanu po zabiegach kardiochirurgicznych) oraz mitochondrialnej kardiomiopatii z deficytem kompleksu | tancucha
oddechowego. Stanowisko dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej (KK w dz. pediatrii metabolicznej) dotyczy
wszystkich przedmiotowych wskazan

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug ekspertow klinicznych
Ekspert ‘ Oszacowanie

Chtonkotok (w tym stanu po zabiegach kardiochirurgicznych), mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu |
tancucha oddechowego

Prof. dr hab. Jacek Biatkowski
Konsultant Krajowy w dz. kardiologii | ,Problem raczej marginalny, ale istotny klinicznie dla dotyczacych go pacjentéw (...)"
dzieciecej

Deficyt LCHAD, VLCHAD i CACT, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego

,Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10000 w Europie . wystepowanie

Dr n. med. Jolanta Wierzba deficytu VLCAD wynosi ok. 1:40 000, nie znalaztam danych dotyczacych czestosci wystepowania
Konsultant Wojewddzka w dz. deficytu CACT, ale jest to najrzadsze z powyzszych schorzen. Zwykle w Polsce rodzi sie ki koro
pediatrii metabolicznej dzieci z powyzszymi zaburzeniami i sg wykrywane w okresie noworodkowym dzieki badaniom

przesiewowym prowadzonym od 2010 roku.”
.Szacowana liczba nowych pacjentéw z przedmiotowymi wrodzonymi wadami metabolizmu

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut- wykrywanych w ciggu roku to:
Cegielska deficyt LCHAD/MTP: 3-5,
Konsultant Krajowa w dz. pediatrii | deficyt VLCAD: 5-7,
metabolicznej deficyt CACT: 0-1,

choroba mitochondrialna z deficytem kompleksu | fancucha oddechowego: 2-6.”
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4, Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana — opis

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ) Monogen nie znajduje sie w obrocie na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkt ten byt sprowadzany
z zagranicy w ramach importu docelowego w okresie lipiec 2016- kwiecien 2019. W tabeli ponizej przedstawiono
szczegdtowe informacje dotyczgce SSSPZ Monogen na podstawie ulotki ze strony producenta (Ulotka Monogen).

Tabela 2. Informacje dot

czace ocenianej technologii

Nazwa handlowa,
posta¢, opakowanie

Monogen, puszka, proszek & 400 g

Opis producenta

Kompletny w sktadn ki odzywcze niskottuszczowy pokarm z biatkiem serwatki w proszku, z niskg zawartos$cig
diugotancuchowych tréjglicerydéw i z wysoka zawartoscig MCT. Zawiera kwas linolowy i kwas alfa-linolenowy.
Preparat suplementowany kwasem dokozaheksaenowym i kwasem arachidonowym

Droga podania

doustnie

Wskazania do
stosowania

Stuzy do leczenia zywieniowego w zaburzeniach wymagajgcych niskiej podazy dtugotancuchowych

tréjglicerydow i z wysoka podazg MCT, takich jak:

e defekty oksydacji dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych (deficyt LCAD, deficyt transferazy
palmitoilowej karnityny)

. pierwotny i wtérny niedobor lipazy lipoproteinowej (hiperlipoproteinamia typu 1)

. chfonkotok

e limfangiektazje

Dawkowanie

Nadaje sie jako jedyne zrodto pozywienia u niemowlagt lub jako pokarm uzupetniajgcy dla dzieci >1 r.z. oraz
dorostych.
*Dawkowanie zalezy od masy ciata oraz wieku pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Nutricia Advanced Medical Nutrition

[Zrédfo: Ulotka Monogen http://www.nutricia.ie/products/view/monogen, *opinia Konsultanta Wojewddzkiego w dz. pediatrii metabolicznej —

Jolanty Wierzby]

Szczegotowy sktad preparatu Monogen przedstawia ponizsza tabela (na podstawie ulotki producenta):

Tabela 3. Sktad produktu Monogen.

Skiadniki odzywcze Zawartos¢ w 100 g
Wartos$¢ energetyczna 444 kcal, 1871 kJ
Biatko 129¢g
Weglowodany 69,19
cukry 1349
Thuszcze 129¢g
nasycone 11,29
jednonienasycone 0,49
wielonienasycone 1,39
LCT 16%
MCT 84%
n6:n3 4,2:1
kwasu linolowy 900 mg
kwas a-linolowy 170 mg
kwas dokozaheksaenowy (DHA) 60 mg
Kwas arachidonowy (AA) 60 mg
Btonnik pokarmowy 0g
Sktadniki mineralne
Sad 213 mg
Potas 413 mg
Chlor 315 mg
Wapn 357 mg
Fosfor 214 mg
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Magnez 44 mg
Zelazo 6,7 mg
Cynk 4,5 mg
Miedz 0,36 mg
Magnez 0,36 mg
Molibden 20,9 ug
Selen 11,5 g
Chrom 10,6 ug
Jod 80,3 ug

Witaminy
Witamina A 325 ug R.E.
Witamina D 11,9 pg
Witamina E 49mgaT.E.
Witamina K 17,9 ug
Tiamina 0,36 mg
Ryboflawina 0,49 mg
Niacyna 3mg
Kwas pantotenowy 2,2mg
Witamina B6 0,44 mg
Kwas foliowy 67,8 ug
Witamina B12 0,67 ug
Biotyna 14,2 ug
Witamina C 60,1 mg
Pozostate
Cholina, mg 101
Inozytol, mg 88,7
Woda
Osmolalnos¢ (w roztworze 16,8%) 235 mOsm/kg H,O
R.E. - retinol equivalents — réwnowartos$¢ retinolu
aT.E. —a tocopherol equivalents — rownowartos¢ a-tokoferolu
4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce

z technologia oceniang

SSSPZ Monogen byt oceniany przez Agencje w roku 2014 we wskazaniach deficyt LCHAD i VLCAD i uzyskat
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji.

Zgodnie z danymi otrzymanymi z MZ produkt Monogen, puszka, proszek a 400 g sprowadzany byt
w ramach importu docelowego we wskazaniach deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chionkotok
(w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia
z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego i naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego, a w okresie
lipiec 2016 - kwiecien 2019 wydano tgcznie 103 zgdd na refundacje i sprowadzono tgcznie 5380 opakowan.
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W toku prac, Agencja otrzymata 4 opinie ekspertéw dotyczace stosowania SSSPZ Monogen, z czego w raporcie przedstawiono 3 opinie.
Opinia dr n. med. Jolanty Wierzby (KW w dz. pediatrii metabolicznej) odnosi sie do deficytéw LCHAD, VLCHAD i CACT, opinia prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego

(KK w dz. kardiologii dzieciecej) dotyczy chionkotoku

(w tym stanu po zabiegach kardiochirurgicznych) oraz mitochondrialnej

kardiomiopatii

z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego. Stanowisko dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej (KK w dz. pediatrii metabolicznej) dotyczy wszystkich

przedmiotowych wskazan.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencije, na zlecenie Ministra

Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Otrzymane odpowiedzi ekspertéw prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 4. Opinie ekspertow dotyczace finansowania Monogen w ocenianych wskazaniach

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkow
publicznych

Prof. dr hab. Jacek Biatkowski - Konsultant Krajowy w dz. kardiologii dzieciecej

Nie wypetniono

Nie wypetniono

Nie wypetniono

Dr n. med. Jolanta Wierzba - Konsultant Wojewddzki w dz. pediatrii metabolicznej

,Moja wypowiedz dotyczy zastosowania preparatu w wybranych, wymienionych
przez Agencje zaburzeniach beta oksydacji kwasow ttuszczowych.

Deficyt LCHAD, VLCHAD oraz CACT nalezg do grupy zaburzen beta oksydacji
kwasow ttuszczowych. We wszystkich wymienionych zaburzeniach choroba moze
ujawni¢ sie juz w okresie noworodkowym, a jej przebieg (m.in. kardiomiopatia)
stanowi zagrozenie zycia pacjenta, w tagodniejszym fenotypie objawy chorobowe
nasilajg sie¢ w warunkach zwigkszonego katabolizmu. Podstawg leczenia jest wigc
unikanie glodzenia oraz zastosowanie odpowiednio zbilansowanej diety. Jak
dotad podejmowane sg proby wypracowania zindywidualizowanego leczenia
dietetycznego dla powyzszych grup pacjentéw, oparte na doswiadczeniach
klinicznych wielu os$rodkéw, jednak daleko jest do ustalenia konsensusu
postepowania, panuje jednak zgodno$¢ co do koniecznosci zastosowania jako
zrédfa energii pozywienia zawierajgcego Sredniotancuchowe kwasy tluszczowe
(MCT) z ograniczeniem diugotancuchowych  kwaséw tluszczowych
(Spiekerkoeffer, Immonen, Porter). Stopniowo zwieksza sie takze na rynku
dostepnosé tego typu leczniczych produktéw dietetycznych przeznaczonych dla
tej grupy pacjentdw Preparat Monogen, zgodnie z zaleceniami producenta
przeznaczony jest do stosowania w okresie pierwszego roku zycia oraz dla
pacjentéw powyzej okresu niemowlecego jako uzupetnienie diety. Poza obnizong
zawartoscig tluszczéw LCT, zawiera tluszcze MCT, jest takze wzbogacany w
kwas linolowy oraz alfa linolowy, z dodatkowg suplementacja kwasu
arachidonowego oraz DHA. Jestem za zastosowaniem powyzszego preparatu w
wymienionych powyzej schorzeniach.”

,Na polskim rynku dostepne jest przynajmniej kilka
preparatow zywieniowych o podobnym przeznaczeniu
i podobnym skfadzie , przede wszystkim jesli chodzi o
zawartos¢ kwasow ttuszczowych.”
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Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (wg Ustawy o swiadczeniach)

Prof. dr hab. Jacek Biatkowski
Konsultant Krajowy w dz. kardiologii dzieciecej

Dr n. med. Jolanta Wierzba
Konsultant Wojewodzki w dz. pediatrii

Skutki nastepstw choroby lub metabolicznej

stanu zdrowia Chionkotok (w tym stanu po zabiegach
kardiochirurgicznych), mitochondrialna kardiomiopatia Deficyty LCHAD, VLCAD i CACT
z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego
Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej X
egzystencji
Niezdolnos$¢ do pracy X

Ni i
Przewlekte cierpienie lub 1 Wypeiniono

przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X

Uzasadnienie -

6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
¢ National Health and Medical Research Council (http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search)
o KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/en/)
o New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/)
e Trip DataBase (www.tripdatabase.com);

e Agency for Health Research and Quality, (http://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html);

e Pubmed (www.pubmed.gov)

e Strony zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.
W wyniku wyszukiwania przeprowadzanego w dniu 06.06.2019 r. odnaleziono 8 rekomendaciji dotyczacych
leczenia w ocenianych wskazaniach.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Deficyty CACT, VLCAD, LCHAD
Wytyczne leczenie noworodkéw z rodzinng historig zaburzen oksydacji kwasow tluszczowych (réwniez
w przypadku gdy istnieje tylko podejrzenie). (British Inherited Metabolic Disease Group, ostatni przeglad
dokumentu w kwietniu 2017)
Leczenie niemowlat z historig zaburzen oksydacji kwaséw ttuszczowych w rodzinie
e  Niedobér LCHAD, CACT i ujawniajgce sie w wieku niemowlecym deficyty VLCAD/CPT Il (niedobér
palmitylotransferazy karnityny).
Dtugotancuchowe kwasy tluszczowe powinny by¢ ograniczone. Nalezy karmi¢ niemowle mieszankami
dla dzieci, w ktérych diugotarncuchowe kwasy tluszczowe zostaty zastgpione przez $redniotancuchowe
kwasy ttuszczowe (MCT) (tj.: Monogen lub Lipistart).
e  Pd&zno ujawniajacy sie deficyt VLCAD.
Niemowle moze otrzymywa¢ mieszanke mleczng dla zdrowych niemowlat lub moze by¢ dodatkowo
karmione piersig.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji

BIMDG 2013/2017
(Wielka Brytania)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Program wczesnej stymulacji laktacji dla osrodkéw neonatologicznych i potozniczych Il poziomu
referencyjnego.

W zaburzeniach oksydacji kwasow tluszczowych pod nadzorem specjalistycznym mozliwe jest czesciowe
karmienie mlekiem kobiecym, ktére jest uzupetnione odpowiednio dobranym specjalnym preparatem

(USA-Kanada)

PGE 2014 mlekozastepczym. Wskazany jest preparat uzupetniajgcy niskottuszczowy, ew. MCT, dobrany indywidualnie
(Polska) do potrzeb. ) .
W dokumencie nie wymieniono SSSPZ Monogen.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji
Dokument stanowi informacje dla lekarzy o zaburzeniach oksydacji kwasow ttuszczowych (lllinois Department
of Public Health).
W przypadku zaburzen oksydacji kwaséw ttuszczowych do ktorych zalicza sie m.in. CACT (wystepujacy
bardzo rzadko), LCHAD i VLCAD (wystepujgce rzadko), moze byé przepisana suplementacja L-karnityna,
IDPH 2012 dieta nisko ttuszczowa i domowe monitorowanie poziomu glukozy w zaleznosci od danego schorzenia.
(USA) W wigkszosci zaburzen oksydacji kwa§c')w tluszczowych nalezy unika¢ gtodéwki.
W dokumencie nie wymieniono SSSPZ Monogen.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informagii
Sita rekomendacji: brak informacji
Woytyczne dotycza mitochondrialnych zaburzeh metabolizmu kwaséw ttuszczowych (European Federation of
Neurological Societies).
Gtéwnym zaleceniem w zaburzeniach beta-oksydacji mitochondrialnej jest unikanie gtodzenia (dowod klasy
IV: serie przypadkow).
Spozycie tluszczu powinno by¢ ograniczone do 25% catkowitej ilosci kalorii, a ilos¢ diugotancuchowych
EFNS 2011 kwasow ttuszczowych powinna zosta¢ zmniejszona (dowody klasy IV: serie przypadkéw).
(Europa) Leczenie w deficycie LCHAD polega na unikaniu gtodzenia i dtugich przerw miedzy positkami, podawaniu
wysokoweglowodanowej i niskottuszczowe;j diety (klasa dowodow IV: serie przypadkéw).
W dokumencie nie wymieniono SSSPZ Monogen.
Konflikt intereséw: autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw
Zrédto finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji
Dokument dotyczy interwencji zywieniowych u dzieci ze specjalnymi potrzebami opieki zdrowotne;j.
W deficycie LCHAD zaleca sie stosowanie diety niskotluszczowej i ograniczenie spozycia dtugotancuchowych
kwasow ttuszczowych oraz unikanie gtodzenia.
W deficycie VLCAD zaleca sie stosowanie diety niskottuszczowej i ograniczenie spozycia bardzo
AGE 2010 diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych oraz unikanie gtodzenia. W obu deficytach zaleca sie réwniez
(USA) suplementacje olejem MCT. ) )
W dokumencie nie wymieniono SSSPZ Monogen.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji
Konsensus ekspertéow dotyczgcy protokotu praktyki klinicznej w VLCAD.
Dieta w deficycie VLCAD
e  Czas glodzenia:
Panel ekspertow zgodzit sig, ze zapobieganie katabolicznemu stresowi wywotanemu gtodem jest kluczowym
aspektem postepowania dietetycznego. Jakkolwiek nie podjeto decyzji jak dlugo moze trwaé przerwa
w jedzeniu u niemowlat.
e Wybor mieszanki
W odniesieniu do wyboru mieszanki do zywienia niemowlat dostepnej na recepte, panel ekspertéw wskazat
nastepujace opcje: karminie piersig, karmienie piersig uzupetnione o MCT, specjalne mieszanki, specjalne
mieszaki wzbogacone MCT (ok. 50% tluszczéw jako MCT, np. Pregestamil, Special Care Advance, itp.)
i mieszanki wzbogacone maksymalnie MCT (np. Portagen lub Monogen). Aktualnie mieszanki wzbogacone
AKGE 2009 maksymalne MCT sg przeznaczone dla dzieci starszych niz 12 miesiecy i same moga nie zaspokajac

potrzeb na niezbedne, nienasycone kwasy tluszczowe i inne sktadniki. Istotne jest, aby rozwazyé
konsekwencje zywieniowe zastosowania tych mieszanek u niemowlat i wprowadzi¢ wsparcie zywieniowe w
celu zapewnienia pokrycia potrzeb.
e  VLCAD-C (ciezki fenotyp niemowlecy) < 12 miesigca zycia — karmienie piersig
o  Bezobjawowy deficyt VLCAD-C
U niemowlat karmionych piersig wigkszos¢ ekspertow (54%) nie zalecato jego zaprzestania, tak
dtugo jak funkcjonowanie serca pozostaje w normie, podczas gdy 30% ekspertow zalecato jego
przerwanie na rzecz mieszanek wzbogaconych maksymalnie o MCT (pozostatych 16% pozostato
neutralnych). U dzieci karmionych sztucznie wiekszo$¢ ekspertow zaproponowato stosowanie
mieszanek wzbogaconych o maksymalng ilos¢ MCT (w porownaniu do mieszanek zawierajgcych
MCT), ale nie osiggnieto konsensusu rekomendacji (64%); pozostali eksperci, ktorzy zalecali
zmiane mieszanki sugerowali te wzbogacong MCT.
o  Objawowy deficyt VLCAD-C
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

U dzieci karmionych piersig lub sztucznie z obecng patologig serca zalecono zmiane sposobu
karmienia na mieszanki_wzbogacone maksymalnie MCT (85-86%) (peten konsensus ekspertow).
e VLCAD-C (ciezki fenotyp niemowlecy) > 12 miesigca zycia
o  Bezobjawowy deficyt VLCAD-C
W przypadku zalecen dla dzieci powyzej 12. miesigca zycia osiggnieto jednogto$ne stanowisko,
ze modyf kacja diety powinna obejmowac co najmniej pewne ograniczenia LCT i suplementacje
MCT (nie osiggnieto konsensusu, co do poziomu wartosci — 57% ekspertéw wskazato 10%
redukcje LCT; MCT powinno zapewnia¢ 20% dziennej energii).
o  Objawowy deficyt VLCAD-C
Osiagnieto konsensus, ze u 0s6b z objawami patologii serca dieta powinna zawieraé¢ ograniczong
ilos¢ LCT. Dodatkowo pacjenci powinni otrzymywac¢ suplementacje MCT (osiggnigto ,smukty”
konsensus [69% zgdd, 11% brak zgody, 20% neutralnych] w zakresie dostarczania 10% kalorii
z LCT i co najmniej 20% kalorii z MCT).
e VLCAD-H i VLCAD-M (tagodne fenotypy) — dzieci <12 miesigca zycia karmione piersig
U dzieci karmionych piersig z bezobjawowym VLCAD zaleca sie kontynuowanie tego rodzaju karmienia
(93%). Wsrod ekspertow 36% rozwazato dodanie suplementacji MCT, ale wigkszo$¢ byta jej przeciwna
(42%). W przypadku objawowego VLCAD-H (nietolerancja gtodu) osiggnigto marginalny konsensus
dotyczacy uzupetnienia diety dziecka karmionego piersig o MCT lub stosowanie mieszanek wzbogaconych
MCT (71%), chociaz 21% ekspertéw preferowato suplementacjg lub zamiang karmienia piersig na mieszanki
wzbogacone maksymalnie MCT.
e VLCAD-H i VLCAD-M (tagodne fenotypy) — dzieci <12 miesigca zycia karmione sztucznie
Nie osiggnieto konsensusu w zakresie zywienia dzieci z objawami i bez objawdw deficytu VLCAD, chociaz
wiekszo$¢ zalecata zmiane mieszanki, aby zwiekszy¢ spozycie MCT.
e VLCAD-H i VLCAD-M (fagodne fenotypy) — dzieci >12 miesigca zycia
Osiggnieto konsensus, iz pacjentom powinno sie zaoferowa¢ modyfikacje diety. Proponowana dieta
powinna by¢ dostosowana do wieku i by¢é wzbogacona o MCT (75%). W przypadku pacjentéw
z nietolerancjg glodu w wywiadzie zaleca sie modyfkacje dietetyczne w celu prewencji gtodu (silny
konsensus — 92%). Najczesciej zalecano diete dostosowang do wieku z suplementacja MCT (71%).
W przypadku dzieci z deficytem VLCAD-M (miopatia) wskazano, ze powinno si¢ zaoferowa¢ modyf kacje
diety (silny konsensus — 92%). Najczesciej zalecano diete dostosowang do wieku z suplementacjg MCT
(78%).
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacji
Sita zalecen: wskazano, iz wszystkie zalecenia sg stopnia D — na podstawie serii przypadkéw i opinii ekspertow

EGE 2010
(Europa)

Rekomendacje konsensusu ekspertow leczenia defektow oksydacji dlugotancuchowych kwaséw

ttuszczowych.

Deficyt VLCAD

. objawowy deficyt VLCAD
U niemowlgt w wieku 0-4 miesigce nie zaleca si¢ karmienia piersig lub stosowania mieszanek
mlecznych; dieta powinna sktada¢ si¢ w 100% ze specjalnych mieszanek niskottuszczowych,
np.. Monogen, SHS lub Basic-f, Milupa z olejem MCT. Pacjenci powyzej 4 miesigca zycia
(po wprowadzeniu pokarmoéw statych) zazwyczaj otrzymujg diete z ograniczeniem tluszczow
(ok 30-40% catkowitej energii), zmodyfikowang o ttuszcze w postaci suplementacji MCT (ok 20%
catkowitej energii); 3-4% energii powinno pochodzi¢ z niezbgednych, nienasyconych kwasow
ttuszczowych.
. bezobjawowy deficyt VLCAD

u niemowlgt w wieku od 0 do 4 miesigca zaleca sie stosowanie pét na pot — karmienia piersig
i specjalnych mieszanek niskottuszczowych (Monogen, SHS lub Bacis-f, Milupa z olejem MCT). Po 4
miesigcu zycia zaleca sie niewielkg redukcje ttuszczéw (do 30-40% catkowitej energii) i 10-15% energii
powinno pochodzi¢ z MCT.

Deficyt LCHAD (objawowy i bezobjawowy)

U pacjentébw zaréwno z objawowym, jak i bez objawowym deficytem LCHAD przyjmowanie

diugotancuchowych kwaséw tluszczowych (LCT) powinno by¢ tak niskie, jak to mozliwe. U niemowlat w wieku

0-4 miesiecy obligatoryjne jest stosowanie mieszanek z niskg zawartoscia LCT i wysokg — MCT

(np. Monogen, SHS lub Basic-f, Milupa z olejem MCT), ktére w petni pokrywajg zapotrzebowanie zywieniowe.

Ponadto wskazana jest dodatkowa suplementacja niezbednych, nienasyconych kwasow tluszczowych.

U pacjentdéw, ktérzy moga przyjmowac state pozywienie, powyzej 4 miesigca zycia, w diecie nalezy ograniczy¢

tluszcze (do 25-30% catkowitej energii; 20-25% energii z ttuszczéw powinno pochodzi¢ z MCT, a 3-4% energii

z niezbednych, nienasyconych kwaséw tluszczowych). Podaz LCT powinna by¢ jak najnizsza.

Konflikt intereséw i zrédfo finansowania: w oparciu o wyniki przedstawione na warsztatach, sponsorowanych

przez Milupa Metabolics

Sita zalecen: brak informacji

Chitonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

AGE 2010
(USA)

Dokument dotyczy interwencji zywieniowych u dzieci ze specjalnymi potrzebami opieki zdrowotne;.

Leczenie zywieniowe chlonkotoku obejmuje stosowanie diety o bardzo niskiej zawartosci tluszczu.
Niemowleta i mate dzieci mogg wymagac specjalistycznych preparatéw zawierajgcych duze ilosci triglicerydow
0_$redniej dtugosci tancucha (MCT).

W dokumencie nie wymieniono SSSPZ Monogen.
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédfo finansowania: brak informacji

Sita rekomendacji: brak informacji

Dokument dotyczy planowania leczenia chtonkotoku (American Collage of Radiology)

Srodki zachowawcze obejmuija leczenie przyczyn chtonkotoku, torakocenteza, i modyfikacje dietetyczne, takie
jak catkowite zywienie pozajelitowe lub dieta bezttuszczowa, w celu zmniejszenia produkcji chfonki,
a w konsekwencji zmniejszenie przeptywu przez przewod piersiowy.

Leczenie inwazyjne obejmuje chirurgiczne podwigzanie przewodu piersiowego, pleurodeze i embolizacje
przewodu piersiowego. Rzadziej wykonywane sg drenaze tunelowe lub optucnowe, chociaz nie zaleca sie
diugotrwatego drenazu ze wzgledu na zwiekszone ryzyko pow ktan.

W dokumencie nie wymieniono SSSPZ Monogen.

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédfo finansowania: brak informacji

Sita rekomendacji: brak informacji

Dodatkowe zrédta: OT.4311.14.2018, OT.4311.18.2018

Skroty:

CACT - translokaza karnitynoacylokarnitynowa, LCHAD — dehydrogenaza 3-hydroksyacylo-koenzymu A diugotancuchowych kwaséw
tluszczowych, LCT — dtugotancuchowe triglicerydy, MCT — $redniotancuchowe triglicerydy, VLCAD — dehydrogenaza acylo-CoA kwaséw
ttuszczowych o bardzo dtugim taricuchu

ACR 2016
(USA)

Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia zywieniowego SSSPZ o zmodyfikowanej zawarto$ci tluszczéw
we wskazaniach choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu
| tancucha oddechowego, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Odnaleziono 7 dokumentoéw dotyczacych leczenia zaburzen oksydaciji kwasow tluszczowych (deficytow CACT,
LCHAD i VLCAD), tj. AKGE 2009, AGE 2010, BIMDG 2013/2017, EFNS 2011, EGE 2009, IDPH 2012 oraz PGE
2014.

W wytycznych Klinicznych zalecane jest, aby w deficycie LCHAD, VLCAD i CACT ograniczy¢ przyjmowanie
tluszczow, przede wszystkim dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, ktére czesciowo powinny zostaé
zastgpione przez sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe MCT. Rownie wazne sg regularne positki i unikanie
diugich przerw miedzy nimi. U niemowlat nalezy stosowac¢ 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 byé karmione mlekiem matki, natomiast w deficycie VLCAD
u niemowlat z bezobjawowg chorobg dopuszcza sie karmienie piersia, jednak dieta ta powinna by¢ uzupetniona
mieszankami zawierajgcymi MCT. U starszych dzieci rekomenduje sie diete z ograniczeniem dtugotancuchowych
kwasow ttuszczowych, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej).

Odnaleziono 2 dokumenty odnoszgce sie do leczenia chtonkotoku: AGE 2010 oraz ACR 2016. Zaden z tych
dokumentdéw nie wymienia Monogenu, oba opisujg ze leczenie zywieniowe obejmuje diete beztluszczowg lub
o niskiej zawartosci tluszczu, dodatkowo w AGE 2010 opisano, ze niemowleta i mate dzieci mogg wymagaé
specjalistycznych preparatéw zawierajgcych duze ilosci triglicerydéw o sredniej dtugosci tancucha (MCT).

W stanowisku dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska (KK w dz. pediatrii metabolicznej) opisuje:

.Preparat Monogen charakteryzuje sie odpowiednim sktadem i wartoscig odzywczg dla zastosowania
w postepowaniu dietetycznym w w/w wskazaniach. Kompozycja ttuszczu skfada sie w przewazajgcej ilosci ze
Sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych (MCT, a w minimalnej z dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych
(LCT). Zawiera niezbedne kwasy z rodziny omega-3 i omega-6, takie jak kwas linolowy, a-linolenowy,
arachidonowy oraz dokozaheksaenowy i eikozapentaenowy. Stanowi petnowarto$ciowe pozywienie,
dostarczajgce biatka, weglowodandw, ttuszczéw, witamin i sktadnikdw mineralnych dla niemowlat i uzupetniajgco
dla matych dzieci. Ponadto preparat Monogen moze by¢ stosowany przejsciowo u starszych dzieci i dorostych
w sytuacjach wymagajacych np. zywienia przez sonde dozotgdkowg lub stomie lub jako dodatkowy positek nocny
w stanach niewyréwnania metabolicznego lub niedozywienia pacjenta. Co do wskazan wymienionych w pismie
tj. ,chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-Crohna” czy
»haczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego: w pojedynczych przypadkach preparat Monogen stosowany
W sposob nieciggty prawdopodobnie moze by¢ przydatny, ale zasadnosé¢ jego podawania powinna by¢ rozwazana
indywidualnie u kazdego pacjenta i zatwierdzana przez konsultanta wiasciwego dla danej dziedziny, bowiem
powyzsze choroby nie nalezg do zakresu pediatrii metaboliczne;.

Inaczej przedstawia sie uzycie preparatu Monogen u pacjenta z rozpoznaniem ,mitochondrialnej kardiomiopatii
z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego”, w ktérej to chorobie czasem przeprowadza sie préby leczenia
dietg ketogenng, Wowczas preparat Monogen moze stuzy¢ jako zrédio tuszczu MCT dla lepszego
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skonstruowania diety pacjenta u uzyskania pozgdanego stosunku ketogennego. Z tego powodu takze
w przypadku innych rozpoznan, w ktérych zalecana jest dieta ketogenna, moze by¢ uzasadnione stosowanie
preparatu Monogen.

W mitochondrialnych zaburzeniach spalania dtugofancuchowych kwaséw tluszczowych takich jak: deficyt
LCHAD/MTP, deficyt VLCAD czy deficyt CACT leczenie dietetyczne polegajgce na redukcji ttuszczu LCT trwa
przez cate zycie.”

6.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, Agencja otrzymata 4 opinie ekspertéw dotyczgce stosowania SSSPZ Monogen, z czego w raporcie
przedstawiono 3 opinie.

Opinia dr n. med. Jolanty Wierzby (KW w dz. pediatrii metabolicznej) odnosi sie do deficytéw LCHAD, VLCHAD
i CACT, opinia prof. dr hab. Jacka Biatkowskiego (KK w dz. kardiologii dzieciecej) dotyczy chtonkotoku (w tym
stanu po zabiegach kardiochirurgicznych) oraz mitochondrialnej kardiomiopatii z deficytem kompleksu | tancucha
oddechowego. Stanowisko dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej (KK w dz. pediatrii metabolicznej) dotyczy
wszystkich przedmiotowych wskazan.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we ocenianych wskazaniach wg opinii ekspertéw klinicznych

T 5 Technologia
. echnologia
Technologia Naitan : rekomendowana
. medyczna, ad anlszz_a _ul\:vazana'zz?\ w wytycznych
Tﬁ]ceh dnc;lzongele ktora w rzeczywistej t:foslzvc;ﬂ? najs t\xﬂt;(r:;zlejszq postepowania
Ekspert y praktyce klinicznego
sto_sowane najprawdopodobniej w Polsce we stosowanych uznawanych
clozie w PalEee zostanie zastgpiona anlvosskkac;vavsruym we W\rl]vigsoklzsvean m w Polsce
przez wnioskowang wskazaniu y we wnioskowanym
wskazaniu
Chtonkotok (w tym stanu po zabiegach kardiochirurgicznych), mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu |
tancucha oddechowego
Prof. dr hab.
Jacek .
. . ,Dieta - .
Biatkowski beztiuszczowa iest LW przypadku ,Nie wiem nie
Konsultant Stosowana V\JI ,Nie znam” chionkotoku dieta jestem ekspertem w ,Nie znam (...)"
Krajowy w dz. chionkotoku. (...)’ beztluszczowa.” tym temacie”
kardiologii T
dzieciecej
Deficyty LCHAD, VLCAD i CACT
»Na polskim rynku .
dostepne jest ,,Ngops?lskg .g;ku »Zgodnie z przyjetymi
przynajmniej kilka 1z na‘?r?miej' kilka rekomendacjami na
Dr n. med. preparatow P yrel aratcj’>w Skutecznosé rynku polskim
Jolanta zywieniowych o 5 vF\)/ierF\)io ch o ? ostepowania znajduje sie kilka
Wierzba podobnym Y odobvr\:ym pnikaegtoleranc'i preparatow
Konsultant przeznaczeniu i przpeznaczileniu i ,MCT oil” V;\;);cjenta ha dan; przeznaczonych do
Wojewodzki w podobnym . stosowania u tej grupy
dz. pediatrii skfadzie, przede poni%?ir;yvrcsik}satiizrlr?‘ 2tyv5i£r:?o[€;a? » pacjentéw (z
metabolicznej wszystkim jesli P i chodyzi o Y go. odpowiednig
chodzi o zawartos¢ ! o . zawartoscig
A zawartos$¢ kwasow »
kwasow ” ttuszezy).
tuszczowych.” ttuszczowych.

Zdaniem KK w dz. pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej ,alternatywnym do preparatu
Monogen jest srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego o nazwie Lipistart, takze dostepny na
wniosek o import docelowy. W mojej wiedzy obecnie na polskim rynku nie ma innego preparatu spetniajgcego
wymagania ilosciowe i jakosciowe we wskazaniach jak wyzej. Uzupetniajgco do diety z ograniczeniem ttuszczu
LCT stosowane sg ponadto preparaty takie jak np.: olej MCT, MCT procal, Liquigen, Milupa Basic-f, ktore takze
sg dostepne na wniosek o import docelowy.”
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:
e Wielka Brytania — http://guidance.nice.org.uk/CG
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — https://www.cadth.ca oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.06.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: monogen.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji dotyczacych finansowania ze $rodkow
publicznych dla SSSPZ Monogen.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnos$ci wydania zgody na refundacje produktu Monogen we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego
i naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu deficytow LCHAD, VLCAD i CACT zalecana jest dieta
Z ograniczeniem tluszczéw, przede wszystkim dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (LCT),
z jednoczesng suplementacjg S$redniotancuchowych kwaséw  tluszczowych  (MCT). Natomiast
w leczeniu chtonkotoku wytyczne wskazujg, ze leczenie zywieniowe powinno obejmowac diete bezttuszczowg
lub o niskiej zawartosci tluszczu, a niemowleta i mate dzieci mogg wymagac specjalistycznych preparatow
zawierajgcych duze ilosci triglicerydéw o $redniej dlugosci tancucha (MCT).

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia zywieniowego SSSPZ o zmodyfikowanej zawarto$ci tluszczéw
we wskazaniach choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu |
tancucha oddechowego, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019.38) 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 postacig choroby Lesniowskiego-Crohna

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane SSSPZ objetych refundacja.

Tabela 8. $SSPZ refundowane we wnioskowanych wskazaniach zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ

Nazwa, postaé, dawka
Lp. | Substancja czynna i zawartos¢ UCZ | CHB CD WLF
opakowania

Zakres wskazan objetych

refundacja RO | Bt

Grupa limitowa: 217.8 Diety eliminacyjne mlekozastepcze - hydrolizaty biatek mleka
Dieta eliminacyjna Bebilon pepti 1 DHA,

1 lek £ K. 400 27,02 | 28,37 | 33,21 | 20,42 | Zespoty wrodzonych defektow 30% | 18,92
meKozastepcza proszex, 209 metabolicznych, alergie
Dieta eliminacyjna | Bebilon pepti 2 DHA, pokarmowe i biegunki )
2 mlekozastepcza proszek, 400g 31,92 | 33,52 | 41,05 | 41,05 przewlekte 30% | 12,32
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Grupa limitowa: 217.1 Diety eliminacyjne mlekozastepcze poczgtkowe przeznaczone dla niemowlat od urodzenia

Zespoty wrodzonych defektow
metabolicznych, alergie

Dieta eliminacyjna Humana SL, proszek,

0,
3 mlekozastepcza 650g 17,50 | 18,38 | 23,56 | 23,56 pokarmowe i biegunki 30% | 7,07
przewlekte
Grupa limitowa: 217.3 Dieta peptydowa kompletna
Nutrison advanced
Dieta eliminacyjna Peptisorb Powder, . o
4 mlekozastepeza proszek, 39,90 | 41,90 | 49,36 | 40,07 | Zespoty wrodzonych defektow | 30% | 21,31

metabolicznych, alergie
pokarmowe i biegunki
przewlekte

4 szt. x 125 g (500 g)
Dieta Infatrini Peptisorb, ptyn

5 doustny, 800 ml (4 x | 38,38 | 40,30 | 48,82 | 48,82
mlekozastepcza 200 ml)

30% | 14,65

Grupa limitowa: 217.4 Diety eliminacyjne z MCT
Bebilon pepti MCT,

proszek do
Dieta eliminacyjna z | sporzgdzania roztwor
6 ver pdgsstzneg'o ores | 35,10 | 36,86 | 42,37 | 26,18 | Zespoly wrodzonych defektow | 30% | 24,04
k,]/100’g metabolicznych, alergie
4509 ' pokarmowe i biegunki
. L Humana z MCT przewlekte
7 | Dletaeliminacyjna z proszek, 13,39 | 14,06 | 18,37 | 18,37 30% | 551

MCT

350 g

Grupa limitowa: 246.0 Dieta kompletna zawierajaca TGF-beta 2 (transformujgcy czynnik wzrostu beta-2) w indukcji remisji u dzieci i
mtodziezy powyzej 5 roku zycia z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna

Indukcja remisji u dzieci i
mtodziezy powyzej 5 roku zycia
z czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna

Dieta kompletna
8 zawierajgca TGF-
beta 2

Modulen IBD, proszek,

400 g 60,48 | 63,50 | 74,35 | 74,35

ryczalt | 3,20

Skroty:
UCZ - urzgdowa cena zbytu, CHB - cena hurtowa brutto, CD - cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania,
PO - poziom odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Wskazania refundacyjne powyzszych produktéw mogg obejmowaé nastepujgce z analizowanych wskazan
produktu Monogen: deficyty LCHAD, VLCAD i CACT oraz mitochondrialng kardiomiopatie z deficytem kompleksu
| tancucha oddechowego.

Dodatkowo, z informacji zawartych w opracowaniu Agencji nr OT.4311.14.2018 wynika, ze w latach 2016-2018
w ramach importu docelowego dla polskich pacjentéw sprowadzane byly nastepujgce SSSPM: MCT Pepdite,
MCT Pepdite 1+, Lipistart, MCT Oil/ MCT Oil Module, MCT Procal i Monogen. Wszystkie te produkty mogag
stanowic terapie alternatywne dla wnioskowanej, biorgc pod uwage wskazania deficyt VLCAD, LCHAD.

Oceny Agencji

Agencja oceniata zasadnos$¢ wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego nastepujgcych
preparatéw:

w 2013 r. Lipistart (deficyt LCHAD i VLCAD),

w 2014 r. Monogen (deficyt LCHAD i VLCAD),

w 2017 r. MCT Procal (deficyt LCHAD i VLCAD),

w 2018 r. MCT Pepdite (deficyt LCHAD i VLCAD),
w 2018 r. MCT Oil (deficyt LCHAD, VLCAD i CACT).

MCT Procal uzyskat negatywng rekomendacje Prezesa Agencji, przy pozytywnym stanowisku Rady
Przejrzystosci. Pozostate produkty w ww. wskazaniach uzyskaly pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
i Rekomendacje Prezesa.

We wskazaniach chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-Crohna,
mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu I fancucha oddechowego
i naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego ocenie Agencji nie podlegat zaden SSSPZ.

Biorac pod uwage powyzsze dane komparatorem dla Monogenu w analizowanych wskazaniach mogg by¢ inne
SSSPZ zawierajgce obnizong zawartos¢ LCT i wzbogacone o MCT.
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7. Wskazanie dowodow naukowych
7.1. Opis metodyki
W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianej

interwencji we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.06.2019 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.
Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania:

Tabela 9. Kryteria wlaczenia badan
Element PICOS Kryteria wiaczenia

Pacjenci z: deficytem LCHAD, deficytem VLCAD, deficytem CACT, chfonkotok (w tym stan po
Populacja zabiegach kardiochirurgicznych), chorobg Le$niowskiego-Crohna, mitochondrialng kardiomiopatiag
z deficytem kompleksu | fancucha oddechowego, naczyniakowatos$cig limfatyczng jelita cienkiego

Interwencja Monogen
Komparator Dowolny
Punkty koncowe Dowolne istotne klinicznie

Przeglady systematyczne z metaanalizg badan RCT lub CCT, badania kliniczne i obserwacyjne

Z wytgczeniem: abstraktow konferencyjnych, listéw do redakgji, publikacji poglagdowych, przegladéw
Rodzaj badania niesystematycznych.

Dopuszczano wigczenie abstraktow konferencyjnych jesli w danym wskazaniu nie odnaleziono
publikacji petnotekstowych

Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim

7.2. Opis wigczonych badan
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy odnaleZli 3 badania spetniajgce predefiniowane kryteria
wigczenia do analizy skuteczno$ci:

- MacDonald 2018 - jednoosrodkowe, badanie kliniczne | fazy, w populacji dzieci z deficytami LCHAD, VLCAD
oraz CACT

- I1zzard 2007 - prospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe badanie w populacji pacjentéw z chtonkotokiem,

- Cormack 2004 - retrospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe badanie w populacji z chtonkotoku po zabiegu
kardiochirurgicznym.

Ponadto odnaleziono 8 opisow i serii przypadkéw we wskazaniach chtonkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych) i deficyt VLCAD.

W przypadku pozostatych ocenianych wskazan nie odnaleziono badah spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy.

7.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 10. Charakterystyka odnalezionych badan

Badanie Metodyka ‘ Populacja Punkty koncowe

Deficyty CACT, VLCAD, LCHAD

Skutecznos¢ kliniczna

Typ badania: Kryteria wigczenia: e wramach badania
MacDonald 2018* jednoosrodkowe, badanie kliniczne | ¢ potwierdzona diagnoza lekarskiego i pomiaru
fazy przeprowadzone metodg otwartg. zaburzen B-oksydacji parametrow zyciowych
] . dtugotaricuchowych kwaséw oceniano m.in.: ci$nienie
Zrodto finansowania: Interwencle: o ] ] tiuszczowych (deficyt LCHAD, krwi, tetno, temperature
e preparat Lipistart (firma Vitaflo) deficyt VLCAD, deficyt CACT);
zapewniajgcy 30% energii z MCT,
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Vitaflo International,
Nutricia, Merck
Serono

7,5% z LCT i 3% z kw. linolowego

(zawierajacy ttuszcze w proporcjach:

78,3% MCT, 20,3% LCT).

e preparat Monogen (firma Nutricia)
zapewniajacy 17% energii z MCT,
3% z LCT i 1,1% z kw. linolowego

(zawierajacy ttuszcze w proporcjach:

80% MCT, 20% LCT).

Pacjenci przyjmowali Monogen przez 7
dni, nastepnie Lipistart przez 7 dni i
ponownie Monogen przez 7 dni.

Okres obserwaciji: 21 dni.

e wiek 25 lat;

e regularne spozywanie = 500
ml/dzien formuty MCT;

e brak chorob wspdtistniejacych
oraz brak koniecznosci
podania pozywienia w stanach
nagtych w ciggu 2 tygodni
przed rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentow:

6, w tym po dwoje dzieci z kazdym
z zaburzen (deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, deficyt CACT).
Ostatecznie do analizy wtgczono 5
pacjentéw.

Wiek pacjentéw: 7-13 lat.

ciata oraz
przeprowadzono EKG;

parametry krwi (m.in.:
poziom glukozy,
elektrolitéw, catkowita
liczba lipidéw) oceniono z
probek krwi kapilarnej;
ilos$¢ spozytego pokarmu
zapisywany przez
opiekunow;

objawy choroby
zapisywane przez
opiekunéw w dziennym
dzienniku objawow.

Chilonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

Skutecznos¢ praktyczna

Izzard 2007
Zrédto finansowania
Brak informacji

Typ badania:

Prospektywne, obserwacyjne,
jednoosrodkowe

Interwencje:

e Dieta o niskiej zawartosci LCT
uzupetniona Monogenem

¢ Monogen jako zywienie dojelitowe
wylgcznie
Okres obserwaciji:
Brak informacji
Okres zbierana danych: 2001-2003

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z przetoka limfatycznag
(chylous fistulae) zdiagnozowang
wg kryteriow:

e Znaczacy $rédoperacyjny
wyciek chtonki, nienaprawiony
lub niesatysfakcjonujgco
naprawiony z uporczywa
obecnoscig chtonki w szyi

e Analiza biochemiczna ptynu z
drenazu wskazujgca poziom
triglicerydéw w ptynie > niz 1,1
mmol/L (Ptyn analizowano u
pacjentéw, ktérzy wykazali (1)
wysoki odptyw po zabiegu, po
Srodoperacyjnej naprawie
wycieku chtonki, (2) obecnosé
mlecznego ptynu w drenach po
operacji i (3) wyciek, ktéry
zwigkszat sie po rozpoczeciu
zywienia dojelitowego).

Liczba pacjentéw:

11 pacjentow z przetokg
limfatyczng po operacji szyi

Czas trwania przetoki,
czas trwania leczenia,
dtugosé pobytu w szpitalu
oraz czas trwania
karmienia

Poziom triglicerydow
(pomiar u wszystkich
pacjentéw wymagany
przed rozpoczeciem
diety)

Cormack 2004
Zrédio finansowania

Typ badania:

Retrospektywne, obserwacyjne,
jednoosrodkowe

Interwencie:
e Monogen

e TPN — catkowite zywienie
pozajelitowe

Okres obserwacii:

Brak informaciji

Brak informacji

Okres zbierania danych: 2 lata od
czerwca 1999

Kryteria wigczenia:

Pacjenci <10 r.z. z chtonkotokiem
po operacjach
kardiochirurgicznych (rozpoznanie
chtonkotoku oparto na obecnosci
trwatego jatowego wysieku i
potwierdzonym badaniem ptynu
optucnowego. Niezaleznie od
objetosci za diagnostyczny uznano
nieinfekcyjny mleczny wyglad
ptynu u pacjentéw karmionych
doustnie z przewlektym wysiekiem
optucnowym)

Liczba pacjentow:

18 pacjentow w gr. Monogenu
6 pacjentow w gr. TPN

Wiek pacjentéw: 0,3-72 mies.

Odpowiedz na leczenie
zywieniowe —
zdefiniowane jako
wyzdrowienie z
chtonkotoku bez
koniecznosci wykonania
operaciji

Czas trwania
chtonkotoku

Skroty:

*Zrédto: MacDonald 2018, OT.4311.14.2018

LCHAD - dehydrogenaza 3-hydroksyacylo-koenzymu A diugotancuchowych kwaséw tluszczowych; VLCAD - dehydrogenaza acylo-
koenzymu A bardzo dtugotaricuchowych kwasoéw tluszczowych, CACT — translokaza karnitynoacylokarnitynowa; EKG — elektrokardiogram,
TPN — zywienie catkowicie pozajelitowe
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7.2.2. Ocena jakosci badan

Badanie nierandomizowane | fazy MacDonald 2018 oraz badanie retrospektywne Cormack 2004 oceniano w skali
NOS.

Ponizej przedstawiono szczego6towg ocene jakosci badania.

Tabela 11. Ocena jakosci badania wg skali NOS przeprowadzona przez Agencje — badanie MacDonald 2018, Cormack 2004

Oceniany element MacDonald 2018 Cormack 2004
1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 0 1
2. Dobér pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany 1 1
czynnik
3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany 1 1
czynnik?

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na

poczatku badania 1 1
5. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw

determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej 2 0
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

6. Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny? 1/0* 1
7. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dlugi, by mogty wystapic 1 1

efekty zdrowotne?

8. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéow, u
ktorych obserwacje rozpoczeto?

Ocena sumaryczna

(ilo$¢ punktow na 9 maksymalnie do zdobycia)

* cze$¢ objawdw raportowat opiekun telefonicznie

Zrédfo: http://iwww.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp

1 (opisana utrata 1

1 (opisana utrata 1 pacjenta) pacjenta)

7/8 7

Badanie MacDonald w ocenie analitykédw otrzymato 7/8, natomiast badanie Cormack 2004 7 na 9 mozliwych
punktéw w skali NOS.

Badanie Izzard 2007 oceniono za pomocg narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego wedtug kryteriow
NICE stuzacych do oceny jednoramiennych badan klinicznych.

Ponizej przedstawiono szczegoétowg ocene jakosci badan.

Tabela 12. Ocena jakosci badan jednoramiennych wiaczonych do opracowania zgodnie z kryteriami NICE

Oceniane kryterium lzzard 2007
y Odpowiedz (punkty)

1. Seria przypadkéw pacjentéow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego Nie
(badanie wieloosrodkowe).
2. Czy hipoteza / zatozenia / cel badania zostaty jasno opisane? Tak
3. Czy kryteria wiaczenia / wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane? Tak
4. Czy podano doktadng definicje ocenianych punktéw koncowych? Nie
5. Czy dane zbierane byty prospektywnie? Tak
6. Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wtaczani do badania? Tak
7. Czy gtéwne rezultaty / wyniki badania zostaty jasno opisane? Tak
8. Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe Nie
wyniki badan, charakterystyke pacjentéw)?
Ocena sumaryczna 5
(ilos¢ punktéw na 8 maksymalnych do zdobycia, tak=1 pkt, nie=0 pkt)

Badanie jednoramienne skuteczno$ci praktycznej Izzard 2007 zgodnie z kryteriami NICE w ocenie analitykow na
8 maksymalnie mozliwych do zdobycia punktéw, oceniono na 5 punktéw.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 29/44



Monogen 0T.4311.6.2019

7.3, Wyniki

7.3.1. Analiza skutecznosci

Deficyty CACT, VLCAD, LCHAD
MacDonald 2018

Dzienna objeto$¢ spozywanych produktéw u pacjentéw z deficytem VLCAD wynosita 500 ml, u pacjentéw z CACT
1200 i 1900 ml, a u pacjenta z deficytem LCHAD 1800 ml. Procent catkowitego dziennego spozycia energii
z analizowanych produktow byt bardzo zblizony i wynosit u pacjentéw z deficytem VLCAD 16-18%, u pacjentéw
z deficytem CACT ok. 34,5% i 100%, a u pacjenta z deficytem LCHAD ok. 94,5%. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wyniki dotyczgce spozycia dziennego dwoch réznych produktéw zawierajagcych MCT (Lipistart i Monogen) w badaniu
MacDonald 2018

Wiek w BMI w momencie Dzienna objetos¢ spozywanego % catkowitego dziennego
Pacjent Choroba momencie . P produktu (ml/dzien) spozycia energii z produktu
3 badania (kg/m?) — =
badania Lipistart Monogen Lipistart Monogen
Deficyt o o
1 VLCAD 13 lat 28,3 500 500 17% 18%
Deficyt 0, 0
2 VLCAD 7 lat 21,2 500 500 16% 17%
Deficyt
3 CACT 8 lat 21,1 1200 1200 33% 36%
4 I%ifg¥ 12 lat 26,8 1900 1900 100% 100%
Deficyt
5 LCHAD 9 lat 26,5 1800 1800 95% 94%

Wszystkie dzieci wymagaty karmienia nocnego (wiekszos¢ byta karmiona przez gastrostomie, a jedno dziecko
pito w nocy przygotowane produkty). Ponadto wszystkie byty dodatkowo na diecie doustnej (poza jednym
pacjentem z deficytem CACT) i otrzymywaty suplementacje olejem orzechowym w celu uzupetnienia niezbednych
kwasow ttuszczowych.

U pacjentéw w trakcie badania nie odnotowano zadnych nieprawidtowosci w zapisie EEG. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic pomiedzy dwoma produktami w zakresie jakichkolwiek pomiaréw 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 U/l w trakcie stosowania produktu Monogen na 1604 IU/l 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.

[Zrédto: MacDonald 2018, OT.4311.14.2018]

Chtonkotok
lzzard 2007

Sredni czas do diagnozy przetoki wyniést 1,5 dnia (zakres 1-4 dni) po operacii, diete po obnizonej zawartoéci 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 pacjentéw ktoérzy zywieni byli dietg
o0 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, $redni czas leczenia wynosit
11,5 dnia.
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Cormack 2004

Sposrdd pacjentéw zywionych Monogenem 14/18 (78%) miato odpowiedz na leczenie widoczng pod koniec
3 dnia, ze spadkiem $redniej objetosci ptynu z drenazu optucnej o 17,3 do 6,1 ml/kg/dzien. Czas trwania
chtonkotoku w grupie Monogenu wyniost 2-36 dni ze Srednig czasu drenazu 4,5 dnia. Od czasu operacji do wypisu
ze szpitala na wadze przybrato 14 z 17 pacjentéw ktorzy przezyli w grupie Monogenu. Wiekszo$¢ pacjentow
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 chfonkotoku po
powrocie do normlanego zywienia.

Pozostali 4 pacjenci u ktérych nie byto odpowiedzi na Monogen (u 2 pacjentéw objetos¢ wysieku drenazu optucnej
wzrastata, u 2 poczatkowo nastgpita poprawa, z pdzniejszym nawrotem wysieku pomimo stosowania Monogenu),
mieli zmieniong diete na TPN. Dwoje z tych pacjentéw miato trwatg poprawe, 1 wymagat podwigzania przewodu
piersiowego, oraz 1 pacjent z powaznym uposledzeniem funkcji komorowej serca u ktérego nastgpita ciezka
niedomykalno$¢ mitralna wymagajagca operacji, zmart z powodu niewydolnosci wielonarzgdowej pomimo
wyleczenia chtonkotoku.

W grupie pacjentdow z zywieniem TPN 2 pacjentéw wyzdrowiato bez dalszych interwencji, 2 wymagato
podwigzania przewody piersiowego, 2 pacjentdw miat zabiegi z powodu innych wad (z powodu resztkowego
ubytku przegrody miedzykomorowej oraz anomalii Taussiga Binga z hipoplastycznym prawym ptucem).

Opisy przypadkow i serie przypadkow

Odnalezione badania opisowe przypadkow dotyczyly tgcznie 4 dzieci z VLCAD, 8 dzieci z chtonkotokiem
(zarowno wrodzonym jak i pooperacyjnym). Dziesiecioro dzieci przyjmowato Monogen, 1 dziecko Lipistart,
w przypadku 1 dziecka brak informacji na temat przyjmowanego $SSPZ o obnizonej zawarto$ci LCT. Wyniki po
wprowadzeniu do zywienia analizowanych produktéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Charakterystyka studium/serii przypadkéw.
Nazwa badania l Populacja |
Deficyt VLCAD

Wyniki

Sharef 2013*
Zrédio
finansowania:
Brak

zewnetrznego
finansowania

Typ badania: opis przypadku.
Populacja: 7-tygodniowe dziecko z
deficytem VLCAD.

Interwencja: Monogen (Nutricia)
stosowany nieprzerwanie;

produkt Monogen stosowano wraz z innymi
produktami zywieniowymi (m.in. olejem
orzechowym zawierajgcym kwas linolowy).
Okres obserwaciji: 4 lata.

e po rozpoczeciu zywienia produktem Monogen nastgpita stopniowa
poprawa ogdlnego stanu zdrowia i funkcji serca;

e 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;
e 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 rozw jato sie normalnie, waga i wzrost byly
odpowiednie do wieku (90 centyl), stwierdzono normalny rozwaj
neurologiczny.

Ficicioglu 2009
Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Typ badania: opis przypadku.
Populacja: 11-miesieczne dziecko z
deficytem VLCAD.

Interwencja: Pacjentowi zywionemu na co
dzien Monogenem, w trakcie wizyty u
rodziny, omytkowo podawano Ketocal
przez 2,5 dnia (Ketocal to formuta o
wysokiej zawartosci thuszczéw w ktorej
90% wartosci energetycznej pochodzi z
LCT)

Okres obserwacji: brak informacji

Pacjent po przyjeciu rozpoczeto karmienie Monogenem i podawano
10% roztwor dekstrozy 1V

Poczatkowo przy przyjeciu poziom kinazy kreatyninowej wynosit
5621U/L (zakres referencyjny: 60-305), warto$¢ stopniowo spadata
do 333 U/L w 4 dniu hospitalizaciji

Najnizsza warto$¢ glukozy w trakcie pobytu w szpitalu wyniosta 50
mg/dl, w czasie przyjecia byto to 52 mg/dl; poziom normalizowat sie
krétko po rozpoczeciu wlewu ptynow IV

e 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):

o Cl14:1(tetradecenyl) 0,99 (zakres ref.: 0-0,30),

o C14:2 (tetradecanedienyl) 1,19 (zakres ref.: 0-0,15),

o C14:0 (tetradecanyl) 0,95 (zakres ref.: 0-0,3).

o Echokardiografia wykazata prawidtowg czynnos¢ serca

e Po wypisie ze szpitala (wypis mial miejsce po 4 dniach) z
pdzniejszych rozmoéw z rodzing wynikato ze kliniczne i biochemiczne
parametry pacjenta powrdcity do stanu wyjsciowego
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Ruiz-Sanz 2001*
Zrédto
finansowania:
Brak informaciji

Typ badania: opis dwoch przypadkéw.
Populacja: 3-tygodniowa dziewczynka z

deficytem VLCAD i 3-dniowa dziewczynka
z deficytem VLCAD.

Interwencja: Monogen SHS; pacjentki
zywione wytgcznie produktem Monogen
przez odpowiednio 3 i 5 miesiecy; w
kolejnych miesigcach wprowadzano
dodatkowe produkty zywieniowe.

Okres obserwacji: odpowiednio 12
miesiecy i 10 miesiecy.

Pacjent 1: 3 miesigce po rozpoczeciu zywienia preparatem Monogen
badanie profilu kwaséw tluszczowych wykazato niedobdr kw.
linolowego, arachidonowego i dokozaheksaenowego (DHA). Do diety
pacjentki wprowadzono odpowiednig ilos¢ oleju sojowego, w celu
zapewnienia w diecie wigkszej ilosci kw. linolowego. Analiza
przeprowadzona 9 miesiecy pdzniej wskazata na poprawe poziomu
wszystkich wielonienasyconych kwaséw tluszczowych. Odnotowano
poprawe w zakresie wzrostu i masy ciata.

Pacjent 2: 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 niedobor niezbednych kwaséw
tluszczowych (gtéwnie kw. linolowego, arachidonowego i DHA). Do
diety pacjentki wprowadzono odpowiednig ilo$¢ oleju sojowego, w celu
zapewnienia w diecie wigkszej ilosci kw. linolowego. Analiza profilu
lipidowego przeprowadzona po 3 miesigcach wskazata poprawe ilosci
kw. linolowego i arachidonowego w surowicy Krwi.

Bezpieczenstwo
Pacjent 1: w trakcie okresu obserwacji nie odnotowano epizodéw
hipoglikemii oraz  objawéw  kardiomiopatii lub  problemow
neurologicznych.

Pacjent 2: Dziecko zmarto w 10. miesigcu zycia podczas kryzysu
metabolicznego.

Ch

tonkotok

Sykes 2012
Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Typ badania: opis przypadku.
Populacja: 3-miesieczne dziecko z
wysiekiem osierdziowym wykrytym w
obserwac;ji 4-tyg. po zabiegu
perikardiotomii.

Interwencja: Leczenie zywieniowe
obejmowato Portagen, a nastepnie
Monogen

Okres obserwacji: brak informacji

W 4 dniu po przyjeciu do szpitala wykonano perikardiocenteze, w
drenazu uzyskano 50 ml chionki, z zawartoscig triglicerydow
>1000mg/dl, wynik posiewu bakteryjnego byt negatywny. Rozpoczeto
zywienie Portagenem, a nastepnie Monogenem.

Wysiek z drenazu zmniejszyt sig, 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
$rodpiersia i prawej optucnej.

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

Harman 2017
Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Typ badania: opis przypadku (abstrakt
konferencyjny).

Populacja: 10-miesieczne dziecko z
obustronnym chtonkotokiem w klatce
piersiowej, u ktérego zdiagnozowano
zespo6t Noonan.

Interwencja: Monogen, oktreotyd,
prednizolon

Okres obserwacji: brak informacji

Leczenie chtonkotoku obejmowato zywienie Monogenem, 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 nastapit wypis ze szpitala z niskodawkowym
prednizolonem, diuretykami, tlenem i dietg niskottuszczowa.

Brown 2018
Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Typ badania: seria przypadkoéw (abstrakt
konferencyjny).

Populacja: 4 dzieci z wrodzonym
chtonkotokiem w klatce piersiowej, w wieku
34-39 tyg.

Interwencja: Leczenie zywieniowe:
Monogen (2 dzieci), Lipistart (1 dziecko);
Inne: oktreotyd (3 dzieci), drenaz klatki
piersiowej (4 dzieci), TPN (2 dzieci)

Okres obserwacji: 6 mies.

Dieta odstawiajgca pokarm matki dostarczata dziennie 0,5 g LCT przez
6 miesiecy zycia. Wprowadzono MCT Oil, receptury o niskim LCT i
porady dietetyczne. Wszystkie niemowleta odpowiednio przybraty na
wadze.

Sivayoganathan
2013

Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Typ badania: opis przypadku (abstrakt
konferencyjny).

Populacja: noworodek z wrodzonym
chtonkotokiem.

Interwencja: drenaz klatki piersiowej,
Monogen, oktreotyd

Okres obserwacji: 2 lata

Poczatkowa poprawa nastgpita po intubacji i zastosowaniu drenazu,
jednakze 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
dniu 27. W wieku 22-mies. Dziecko ma prawidtowy wzrost i rozwoj dla
swojego wieku.

Khan 2011
Zrodio
finansowania:

Typ badania: opis przypadku (abstrakt
konferencyjny).

Po porodzie dziecko karmiono dojelitowo mlekiem matki, zastgpionym
pdzniej Monogenem. Dren migdzyzebrowy usunieto po 12 dni, w 22-
dniu na krétko zatozono ponownie. Z powodu limfopenii pacjent
otrzymat 1 wlew IVIG. Dziecko zywiono zachowawczo Monogenem,
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Brak informacji Populacja: noworodek z wrodzonym przy wypisie ze szpitala bylo asymptomatyczne. Karmienie piersig
chtonkotokiem. witgczono po 2 miesigcach bez nawrotu objawow.
Interwencja: drenaz miedzyzebrowy,
Monogen
Okres obserwacji: brak informacji

* Zrodto: AOTM.4311.14.2018
Skroty:
VLCAD - dehydrogenaza acylo-koenzymu A bardzo dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych, TPN — zywienie catkowicie pozajelitowe

7.3.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Deficyty CACT, VLCAD, LCHAD
MacDonald 2018

Wszystkie dzieci tolerowaty podawane produkty. W trakcie badania jedna dziewczynka z deficytem VLCAD
skarzyta sie na luzne stolce podczas przyjmowania produktu Lipistart (otrzymata dodatkowg porcje produktu,
zawierajgcg 1 g/dzien LCT i 4,8 g/dzien MCT). Pacjent z deficytem CACT miat zaparcie zaréwno podczas
zywienia Lipistartem jak i Monogenem, rozwinetfa sie takze u niego infekcja ucha i gastrostomii. Nie raportowano
rabdomiolizy czy bélu miesni.

Tabela 15. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania dwéch réznych produktow zawierajagcych MCT (Lipistart i Monogen)
w badaniu MacDonald 2018

Zdarzenie niepozadane n N %
Przerwanie udziatu w badaniu* 1 6* 25,0
Zaparcie 1 5 20,0
Infekcja ucha 1 5 20,0
Infekcja gastrostomii 1 5 20,0
Rozwdj rabdomiolizy 0 5 0,0
Bol miesni 0 5 0,0
Luzne stolce podczas przyjmowania produktu Lipistart 1 5 33,3

*1 pacjentka przerwata badanie w dniu jego rozpoczecia, gdyz nie akceptowata pobierania prébek krwi za pomoca kapilar

Dodatkowe informacije dotyczgce bezpieczenstwa

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa dla ocenianegj
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

7.3.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono badanh spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia dla wskazan choroba Lesniowskiego-
Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | taricucha oddechowego oraz naczyniakowato$¢
limfatyczna jelita cienkiego. Dla chionkotoku wrodzonego znaleziony jedynie opisy przypadkéw pod postacig
abstraktow konferencyjnych. Odnalezione badanie skutecznosci klinicznej | fazy MacDonald 2018 wigcza 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 i 24 pacjentow)
dodatkowo badanie |zzard 2007 jest badaniem jednoramiennym.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 33/44



Monogen 0T.4311.6.2019

8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem, otrzymano dane z MZ dotyczace importu docelowego SSSPZ Monogen
w przedmiotowych wskazaniach w okresie lipiec 2016 — kwiecien 2019. Z otrzymanych danych wynika, ze w tym
okresie sprowadzono tgcznie 5 380 opakowan Monogenu na fgczng kwote ponad 1,6 min zt netto.

Szczegoty dotyczace wielkosci refundacji SSSPZ Monogen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Informacje dotyczace refundacji SSSPZ Monogen w imporcie docelowym we wnioskowanych wskazaniach w okresie:
lipiec 2016 — kwiecien 2019.

: A Liczba
Postac, AL whnioskow Liczba taczna kwota zgod
. Nazwa - o x PESELI we . X
Wskazanie wielkosé ; (refundacja) | sprowadzonych na refundacje [zt
produktu g wnioskach P ",
opakowania iek ienté rozpatrzonych opakowan netto]
(wiek pacjentow) pozytywnie
18*
) (11 mies.; 3 x 1 rok;
Deficyt LCHAD 3x2: x4 3x5: 66 3485 1014 295,59
2x6;2x7;2x8)
6
Deficyt VLCAD (7 mies., 11 mies., 23 1428 469 197,96
3,5,6,7)
Deficyt CACT (1) 1 33 10 842,81
Chtonkotok (w tym 1
stan po zabiegach 6 1 20 6 571,40
kardiochirurgicznych) |  Monogen | Proszek, 400 ,g ®)
Choroba 1
Lesniowskiego- 15 4 180 59 142,60
Crohna (15)
Mitochondrialna
kardiomiopatia z 1
deficytem kompleksu > 2 54 17 742,78
| tancucha @
oddechowego
Naczyniakowato$¢ 1
limfatyczna jelita 12 6 180 59 142,60
cienkiego 12)
SUMA 5380 1636 935,74
* niemozno$¢ ustalenia wieku pacjenta przez wzglad na brak numeru PESEL na wniosku (podany PESEL osoby reprezentujacej)
** cena preparatu z Il kwartatu 2018 r.

Dodatkowo, z informacji zawartych w opracowaniu Agencji nr OT.4311.14.2018 wynika, ze w latach 2016-2018
w ramach importu docelowego dla polskich pacjentéw z rozpoznaniem VLCAD i LCHAD, poza Monogenem,
sprowadzane byty nastepujgce SSSPM:

e MCT Pepdite (2016 r. — 285 opakowan na kwote 30 477,90 zt; 2017 r. — 180 opakowan na kwote 19 239,20 z;
2018 r. — 36 opakowan na kwote 3 849,84 zi),

e MCT Pepdite 1+ (2016 r. — 63 opakowania na kwote 9 717,12 zt; 2017 r. — 63 opakowania na kwote 9 717,12zt;
2018 r. — nie sprowadzano),

e Lipistart (2016 r. — 595 opakowan na kwote 119 362,95 zt; 2017 r. — 785 opakowan na kwote 157 478,85 zt;
2018 r. — 44 opakowania na kwote 8 826,84 z),

e MCT Qil (2016 r. — 915 opakowan na kwote 56 675,10 zt; 2017 r. — 1079 opakowan na kwote 66 833,26 z}; 2018
r. — 154 opakowania na kwote 9 538,76 zi),

e MCT Oil Module (2016 r. — 105 opakowanh na kwote 6 503,70 zt; 2017 r. — 138 opakowanh na kwote 8 547,72 zt;
2018 r. — 29 opakowan na kwote 1 796,26 zi),
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e MCT Procal (2016 r. — 259 opakowan na kwote 75 200,65 zt; 2017 r. — 264 opakowania na kwote 76 652,40 zt;
2018 r. — 132 opakowania na kwote 38 326,20 zi).

Szczegoty dotyczgce wielkosci refundacii poszczegoélnych produktéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wielko$é refundacji SSSPM sprowadzanych dla pacjentéw z rozpoznaniem VLCAD i LCHAD w ramach importu
docelowego

Liczba wnioskow

) Lriﬁfrl\);gw l:,ig}écf (refundacja) sprobviggggnych taczna kwota zgéd na refundacje*
SSSPM Wskazanie we wnioskach rong;;tr)z/\(l)vz)i/gh opakowan [241]
2016 | 2017 | 2018 | 2016 | 2017 | 2018 | 2016 | 2017 | 2018 2016 2017 2018
o Deficyt LCHAD 12 9 0 17 16 0 581 741 0 116 554,41 | 148 652,01 0
Hpistart Deficyt VLCAD 1 1 1 1 1 1 14 44 44 2808,54 8826,84 8826,84
razem 13 10 1 18 17 1 595 785 44 119 362,95 | 157 478,85 | 8826,84
] Deficyt LCHAD 27 53 13 94 76 13 846 936 146 | 52401,24 | 57 975,84 9043,24
MeT ol Deficyt VLCAD 7 12 1 9 18 1 69 143 8 4273,86 8857,42 495,52
razem 34 65 14 103 94 14 915 | 1079 | 154 56 675,1 66 833,26 9538,76
MCT Oil Deficyt LCHAD 7 8 2 8 11 2 97 129 23 6008,18 7990,26 1424,62
Module "5 ficyt vicap | 1 2 1 1 3 1 8 9 6 495,52 557,46 371,64
razem 8 10 3 9 14 3 105 138 29 6503,7 8547,72 1796,26
MCT Deficyt LCHAD 1 1 2 3 1 1 177 24 36 18 928,38 2556,56 3849,84
Pepdite | peficyt vLCAD | 1 2 0 2 3 0 | 108 | 156 | 0 | 11549,52 | 16 682,64 0
razem 2 3 2 5 4 1 285 180 36 30 477,90 | 19 239,20 3849,84
MCT Deficyt LCHAD 1 1 0 1 1 0 63 63 0 9717,12 9717,12 0
pepdite
1+ Deficyt VLCAD 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
razem 1 1 0 1 1 0 63 63 0 9717,12 9717,12 0

MCT Deficyt LCHAD | 29 20 12 32 27 12 225 | 201 102 | 65328,75 | 58 360,35 | 29 615,70
Procal

Deficyt VLCAD 4 5 3 5 8 4 34 63 30 9871,9 18 292,05 8710,50
razem 33 25 15 37 35 16 259 | 264 | 132 | 75200,65 | 76 652,40 | 38 326,20
Deficyt LCHAD | 15 11 7 22 15 8 866 | 648 | 445 | 284 550,28 | 212 919,84 | 146 218,10
Monogen
Deficyt VLCAD 2 3 1 3 5 1 184 | 328 120 | 60458,72 | 107 774,24 | 39 429,60
razem 17 14 8 25 20 9 1050 | 976 | 565 | 345 009,00 | 320 694,08 | 185 647,70

*Zgodnie z informacjg przekazang przez MZ ,wszelkie koszty szacowane sg na podstawie danych uzyskiwanych od hurtowni
farmaceutycznych” — przyjeto, iz jest to cena zbytu netto.

Zrédfo: Opracowanie AOTMIT nr OT.4331.14.2018

Brak jest danych dotyczgcych sprowadzania innych SSSP w pozostatych wskazaniach, tj. deficyt CACT,
chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna
kardiomiopatia z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego i naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw. Przypuszczalnie wysokosé wydatkéw nie zmieni sie
zZnaczaco.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 15.04.2019 r., znak: PLD.46434.2055.2019.PG (data wptywu do AOTMIT 16.04.2019 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen, proszek, puszka a 400 g we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu | fancucha oddechowego
i naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Problem zdrowotny

Deficyt LCHAD

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych (niedobor
LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency) nalezy
w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie Kklinicznie zaburzenn procesu oksydacji kwaséw
ttuszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA diugotancuchowych kwaséw tluszczowych jest czescig
biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong mitochondrialng, ktére katalizuje trzy kolejne reakcije
w procesie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych.

Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposdb 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 przediuzonym gtodzeniem, wysitkiem fizycznym badz infekcja.
Rokowanie dla pacjentéw, u ktérych stwierdzono chorobe na podstawie objawéw klinicznych byto zazwyczaj
niepomysine. Dzigki obecnym mozliwosciom wczesnego wykrycia i mozliwosciom terapeutycznym rokowanie sie
poprawia i co raz wiecej chorych osigga wiek dojrzaty.

Deficyt VLCAD
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasoéw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu (ang. very long chain fatty

acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD) jest klinicznie podobny do deficytu LCHAD. Réwniez nalezy do
grupy zaburzeh zuzytkowania wolnych kwasoéw ttuszczowych spowodowanych uposledzeniem ich utleniania
wewnatrzmitochondrialnego (zaburzenia (-oksydacji kwaséw tluszczowych).

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

VLCADD moze by¢ $miertelny, ale dzieki programom przesiewowym noworodkow wyniki stajg sie lepsze dla
wszystkich fenotypdw. Rokowanie jest duzo korzystniejsze w przypadku tagodniejszych fenotypow pod
warunkiem, ze przestrzegane sg zalecenia.

Deficyt CACT
Deficyt translokazy karnityny, nazywany takze niedoborem translokazy karnitynoacylokarnitynowej

(ang. carnitine-acylcarnitine translocase, CACT, deficiency) ICD10: E71.4, to zagrazajgce zyciu dziedziczne
zaburzenie beta-oksydacji kwaséw tluszczowych, objawiajgce sie w okresie noworodkowym ciezkg hipoglikemiag
hipoketotyczng, hiperamonemia, kardiomiopatig i zaburzeniem rytmu serca, zaburzeniem funkcji watroby,
ostabieniem miesni szkieletowych i encefalopatig. Deficyt CACT jest chorobg rzadka.

Czesto$¢ wystepowania niedoboru CACT nie jest znana, do roku 2014 opisano mniej niz 60 przypadkow
wystapienia tej choroby na $wiecie.

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

Chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

Chtonkotok wrodzony jest rzadkim, potencjalnie zagrazajgcym zyciu stanem noworodkoéw, 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 wystgpié¢ gtéwnie
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z powodu anomalii rozwojowych przewodu piersiowego lub wigza¢ sie z anomaliami chromosomalnymi
(np. zespotem Turnera oraz zespotem Downa), obrzekiem uogdélnionym ptodu, neuroblastomg srédpiersia i innymi
wadami wrodzonymi (np. zespotem Noonan).

Przyczynag chionkotoku jatrogennego jest brak droznosci lub przerwanie ciggtosci naczyh chtonnych, moze
wystapi¢ jako powiktanie pooperacyjne, zwlaszcza przy operacjach chirurgii klatki piersiowej lub kardiochirurgii
(takich jak np. leczenie wad wrodzonych i nabytych serca).

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

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.

Choroba Le$niowskiego-Crohna

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

Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pdétnocnej szacuje sie na
5 przypadkéw na 100 tys. mieszkancéw na rok, zas chorobowosé¢ na 40-50 przypadkéw na 100 tys. mieszkancéw.
Wsréd kobiet i mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalnos¢ i chorobowosé. Najczesciej chorobe rozpoznaje
sie u 0s6b miodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowa¢ mozna w kazdym wieku. Drugi mniejszy szczyt
zachorowalno$ci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w chwili rozpoznania obniza sie.

Rokowanie jest powazne. Nie ma na razie leczenie przyczynowegdo, a stosowane dzis metody terapii w wiekszosci
przypadkow zapewniajg tylko czasowa remisje. W duzej grupie chorych mimo leczenia objawy utrzymuija sie stale,
znacznie obnizajgc jako$¢ zycia i grozgc rozwojem powaznych powiktan i inwalidztwa.

Mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu [ faricucha oddechowego

tancuch oddechowy sktada sie z 5 czynnosciowych kompleksow 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 (nalezace do grupy cytopatii
mitochondrialnych), w ktérych stwierdzono obecnosé defektu na jednym z etapow enzymatycznych oddychania
mitochondrialnego. Deficyty komplekséw fancucha oddechowego (kompleks I-1V i V) mogg by¢ spowodowane
niedoborami biatek kodowanych w DNA jgdrowym, dziedziczonym w sposéb zgodny z zasadami Mendla, lub
mutacjami w DNA mitochondrialnym.

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 ré6znorodnosci fenotypowej oraz trudnosci diagnostycznych.

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

W przypadku niepowodzenia leczenia farmakologicznego wskazana jest kwalifikacja do przyczepu serca.

Naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkieqo

Wrodzony zespét naczyniakowatosci jelita cienkiego (WZNLJ, in. choroba Waldmanna) jest to zlokalizowana lub
uogdlniona choroba naczyn limfatycznych, czesto zwigzana z patologig uktadu chtonnego w dowolnej lokalizaciji
w organizmie. W zespole utrudniony jest przeptyw chtonki przez pierwotnie uszkodzone naczynia limfatyczne,
co prowadzi do zaburzen wchianiania pochodzacych z pozywienia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach oraz
lipidow zawierajacych dtugofancuchowe kwasy ttuszczowe, a z powodu utraty biatka pojawiajg sie obrzeki.
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Etiologia choroby pozostaje nieznana, rodzinne wystepowanie jest rzadkie, prawdopodobny jest udziat czynnikéw
genetycznych.

Wrodzony zespdt naczyniakowatosci limfatycznej jelit jest bardzo rzadkim schorzeniem. Choroba dotyczy przede
wszystkim dzieci, na ogdt diagnozowana jest przed ukonczeniem 3 r.z., ale dotyczy takze mtodziezy i dorostych.
[Zrédto: Orphanet 2008]

WZNLJ jest chronicznym schorzeniem, wymagajgcym diugoterminowej niskottuszczowej diety z suplementacjg
MCT. Gtéwnym objawem obnizajagcym jako$¢ zycia jest obrzek dolnych kohAczyn, w tym obrzek limfatyczny
mogacy powodowac komplikacje i wymaga specjalnych srodkéw jak uzycie bandazy czy stosowanie manualnego
drenazu. W przebiegu WZNLJ mogg pojawic sie stany zagrazajgce zyciu, jak chtoniak czy wysiek optucnowy lub
osierdziowy.

Alternatywne technologie medyczne

Dodatkowo, z informacji zawartych w opracowaniu Agencji nr OT.4311.14.2018 wynika, ze w latach 2016-2018
w ramach importu docelowego dla polskich pacjentéw z rozpoznaniem VLCAD i LCHAD, poza Monogenem,
sprowadzane byty nastepujgce SSSPZ:

e MCT Pepdite (2016 r. — 285 opakowan na kwote 30 477,90 zt; 2017 r. — 180 opakowan na kwote 19 239,20 z;
2018 r. — 36 opakowan na kwote 3 849,84 zi),

e MCT Pepdite 1+ (2016 r. — 63 opakowania na kwote 9 717,12 zt; 2017 r. — 63 opakowania na kwote 9 717,12zt
2018 r. — nie sprowadzano),

o Lipistart (2016 r. — 595 opakowan na kwote 119 362,95 zt; 2017 r. — 785 opakowan na kwote 157 478,85 zt
2018 r. — 44 opakowania na kwote 8 826,84 zl),

e MCT Oil (2016 r. — 915 opakowan na kwote 56 675,10 zt; 2017 r. — 1079 opakowan na kwote 66 833,26 zt; 2018
r. — 154 opakowania na kwote 9 538,76 zf),

e MCT Oil Module (2016 r. — 105 opakowanh na kwote 6 503,70 zt; 2017 r. — 138 opakowah na kwote 8 547,72 zt;
2018 r. — 29 opakowan na kwote 1 796,26 zi),

e MCT Procal (2016 r. — 259 opakowan na kwote 75 200,65 zt; 2017 r. — 264 opakowania na kwote 76 652,40 zt;
2018 r. — 132 opakowania na kwote 38 326,20 zt).

Brak jest danych dotyczgcych sprowadzania innych SSSP w pozostatych wskazaniach, tj. deficyt CACT,
chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna
kardiomiopatia z deficytem kompleksu | taricucha oddechowego i naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu deficytow LCHAD, VLCAD i CACT zalecana jest dieta
z ograniczeniem ttuszczéw, przede wszystkim dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (LCT),
z jednoczesng suplementacjg S$redniotancuchowych  kwaséw  tluszczowych  (MCT). Natomiast
w leczeniu chtonkotoku wytyczne wskazujg, ze leczenie zywieniowe powinno obejmowac diete bezttuszczowg
lub o niskiej zawartosci ttuszczu, a niemowleta i mate dzieci mogg wymagac specjalistycznych preparatéw
zawierajgcych duze ilosci triglicerydow o sredniej diugosci tancucha (MCT).

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia zywieniowego SSSPZ o zmodyfikowanej zawarto$ci tluszczéw
we wskazaniach choroba Les$niowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu |
tancucha oddechowego, naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019.38) 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 postacig choroby Lesniowskiego-Crohna.

Wskazania refundacyjne powyzszych produktéw mogg obejmowaé nastepujgce z analizowanych wskazan
produktu  Monogen: deficyty LCHAD, VLCAD i CACT oraz mitochondrialng kardiomiopatie
z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego.

Dodatkowo, z informacji zawartych w opracowaniu Agencji nr OT.4311.14.2018 wynika, ze w latach 2016-2018
w ramach importu docelowego dla polskich pacjentéw sprowadzane byty nastepujgce SSSPZ: MCT Pepdite, MCT
Pepdite 1+, Lipistart, MCT Oil/ MCT Oil Module, MCT Procal i Monogen. Wszystkie te produkty mogg stanowié
terapie alternatywne dla wnioskowanej, biorgc pod uwage wskazania deficyt VLCAD, LCHAD.
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Biorgc pod uwage powyzsze dane komparatorem dla Monogenu w analizowanych wskazaniach mogg by¢ inne
SSSPZ zawierajgce obnizong zawartos¢ LCT i wzbogacone o MCT.

Rekomendacje kliniczne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji dotyczacych leczenia w ocenianych wskazaniach.

Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia zywieniowego SSSPZ o zmodyfikowanej zawarto$ci ttuszczéw
we wskazaniach choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem kompleksu
| tahcucha oddechowego, naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Odnaleziono 7 dokumentoéw dotyczacych leczenia zaburzeh oksydacji kwaséw tluszczowych (deficytow CACT,
LCHAD i VLCAD), tj. AKGE 2009, AGE 2010, BIMDG 2013/2017, EFNS 2011, EGE 2009, IDPH 2012 oraz PGE
2014.

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

Odnaleziono 2 dokumenty odnoszgce sie do leczenia chtonkotoku: AGE 2010 oraz ACR 2016. Zaden z tych
dokumentoéw nie wymienia Monogenu, oba opisujg ze leczenie zywieniowe obejmuje diete bezttuszczowg lub
o niskiej zawartosci tluszczu, dodatkowo w AGE 2010 opisano, ze niemowleta i mate dzieci mogg wymagaé
specjalistycznych preparatow zawierajgcych duze ilosci triglicerydéw o sredniej dlugosci tancucha (MCT).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzone wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw
publicznych dla preparatu Monogen.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Wszystkie dzieci w badaniu MacDonald 2018 wymagaty karmienia nocnego, byly dodatkowo na diecie doustnej
i otrzymywaly suplementacje olejem orzechowym w celu uzupetnienia niezbednych kw. ttuszczowych.
U pacjentéw w trakcie badania nie odnotowano zadnych nieprawidtowosci w zapisie EEG. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic pomiedzy dwoma produktami w zakresie jakichkolwiek pomiaréw biochemicznych.
Poziom kinazy kreatynowej u jednego pacjenta z deficytem VLCAD byt wysoki podczas przyjmowania produktu
Monogen i ulegt obniZzeniu 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 1U/l podczas przyjmowania produktu Lipistart. Wszystkie dzieci tolerowaty podawane produkty.

W badaniu Izzard 2007 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 pacjentéw ktoérzy 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 pacjentow wyniost 8,1 (zakres 4-26) dnia, sredni czas leczenia wynosit 11,5 dnia.

W chtonkotoku wystepujgcym po operacjach kardiochirurgicznych w badaniu Cormack 2004 sposrod pacjentéw
zywionych Monogenem 14/18 (78%) miato odpowiedz na leczenie widoczng pod koniec 3 dnia. Czas trwania
chtonkotoku w grupie Monogenu wynidst 2-36 dni. Pozostali 4 pacjenci u ktérych nie byto odpowiedzi na Monogen
mieli zmieniong diete na TPN. Dwoje z tych pacjentéw miato trwatg poprawe, 1 wymagat podwigzania przewodu
piersiowego, oraz 1 pacjent z powaznym uposledzeniem funkcji komorowej serca zmart z powodu niewydolno$ci
wielonarzgdowej pomimo wyleczenia chtonkotoku. W grupie pacjentéw z zywieniem TPN, 2 pacjentow
wyzdrowiato bez dalszych interwencji, 2 wymagato podwigzania przewody piersiowego, 2 pacjentéw miat zabiegi
z powodu innych wad. W badaniu | fazy MacDonald 2018 wszystkie dzieci tolerowaty podawane produkty.
W trakcie badania jedna dziewczynka z deficytem VLCAD skarzyla sie na luzne stolce podczas przyjmowania
produktu Lipistart (otrzymata dodatkowg porcje produktu, zawierajgcg 1 g/dzien LCT i 4,8 g/dzieh 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 migsni.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie
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Nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa dla ocenianej technologii
na stronach URPL, EMA i FDA.

Opinie ekspertow

W opinii Konsultanta Wojewoddzkiego w dz. pediatrii metabolicznej dr n. med. Jolanty Wierzby ,ha polskim rynku,
(...) znajduje sie juz kilka preparatéow tego typu, jednak zwiekszenie réznorodnosci stanowi dla pacjentow
znaczgce utatwienie w doborze leczenia dietetycznego.”

W stanowisku dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska (KK w dz. pediatrii metabolicznej) opisuje, ze ,Preparat
Monogen charakteryzuje sie odpowiednim skfadem i wartoscig odzywczg dla zastosowania w postepowaniu
dietetycznym w w/w wskazaniach (...) Co do wskazan wymienionych w pismie tj. ,chtonkotok (w tym stan po
zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Les$niowskiego-Crohna” czy ,naczyniakowato$é limfatyczna jelita
cienkiego: w pojedynczych przypadkach preparat Monogen stosowany w sposéb nieciggty prawdopodobnie
moze by¢ przydatny, ale zasadnos¢ jego podawania powinna by¢ rozwazana indywidualnie u kazdego pacjenta
i zatwierdzana przez konsultanta wilasciwego dla danej dziedziny (...). U pacjenta z rozpoznaniem
,mitochondrialnej kardiomiopatii z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego”, w ktdrej to chorobie czasem
przeprowadza sie préby leczenia dietg ketogenng, (...) moze by¢ uzasadnione stosowanie preparatu Monogen.
W mitochondrialnych zaburzeniach spalania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych takich jak: deficyt
LCHAD/MTP, deficyt VLCAD czy deficyt CACT leczenie dietetyczne polegajgce na redukcji thuszczu LCT trwa
przez cate zycie.”
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.MCT Peptide we wsazaniach: deficyt VLCAD, LCHAD. Opracowane na porzeby zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje. Nr. 0OT.4311.14.2018” AOTMIT, 18 kwietnia 2018 r.

“L—Carnitine Crystalline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |,
acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy
karnityny — CACT, zesp6t MELAS. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
Nr. OT.4311.18.2018” AOTMIT, 26 kwietnia 2018 r.
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11. Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 15.06.2019r.)

0OT.4311.6.2019

Nr Kwerenda

Liczba trafien

1 |monogen.af.

45

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 15.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
#5 |Search (#2) OR #4 21
#4 |Search "Monogen" [Supplementary Concept] 9
#2 [Search monogen 21

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania 15.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
“ Monogen in All Text (Word variations have been searched) 9
In Cochrane reviews
Monogen in All Text (Word variations have been searched)
#2 ; 98
In Trials
11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczenia badan
Diagram selekcji badan PRISMA
PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne Zrédta
N=21 N =45 N =107 N=0
A 4
Po usunieciu dupl katéw, N = 155
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 155 Wykluczono: N = 136
A
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 20 > Wykluczono: N =9
A 4
Publikacje wigczone do analizy, N = 11 Publikacje z referencji, N =0
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11.3. Badania wykluczone z analizy na podstawie petnego tekstu

Nr Badanie

Powéd wykluczenia

De Oliveira FM, et al. Spontaneous chyloperitoneum as a preoperative complication of

Abstrakt konferencyjny (dla wskazania

Research in Paediatrics 2016; 86(Supplement 2):84

1 congenital heart disease. Cardiology in the Young 2017;27(4):S367 }’:I?gézg?o publikacje o wyzszym poziomie
Forero-Torres AC, et al. Chylomicronemia in infants: A case report. Hormone . .
2 Niezgodne wskazanie

Lanneaux J, et al. Chyloperitoneum in pediatric peritoneal dialysis: rapid remission
3 | after introduction of medium-chain triglyceride-based formula. Peritoneal dialysis
international: journal of the International Society for Peritoneal Dialysis ;33(3):333-4

List do redakcji

centre study. Pediatric Surgery International 2011;27(8):811-815

Sersar Sl. Predictors of prolonged drainage of chylothorax after cardiac surgery: Single

Projekt badania (brak wyodrebnionych
wynikéw dla interwenc;ji)

in the Young 2015; 25(Supplement 1):S177-S178

Wright P. First UK multicenter study to review the Efficacy of Nutritional Treatment
5 | Strategies in the Management of Post-cardiothoracic surgical chylothorax. Cardiology

Niezgodny projekt badania, punkt
koncowy

in childhood. Fetal and neonatal edition Nov 2014;99(6):F514

Bordugo A, et al. A neonate with a 'miky' blood. What can it be? Archives of disease

Niezgodna populacja

critical examination of the literature. Padiatrische Praxis 2014;82(3):399-404

Muller C, et al. Therapy-resistant chylothorax in infants. Therapy possibilities and

Jezyk publikaciji

Disease 2009;32(4):488-497

Spiekerkoetter U, et al. Management and outcome in 75 individuals with long-chain
9 | fatty acid oxidation defects: Results from a workshop. Journal of Inherited Metabolic

Brak oceny skutecznosci terapii
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