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ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

Usirie @ e 2] przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

DB @ T e publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz.1398 z pézn. zm.)

VLDL lipoproteina bardzo matej gestosci (ang. very low density lipoprotein)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 29.01.2021
i znak pism zlecajgcych PLD.45341.1636.2020.1.AD

Peina nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
e Milupa Basic F, proszek, puszka & 300 g

sprowadzane sg z zagranicy w oparciu o art. 29 ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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

u naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowane technologie medyczne:

e  Milupa Basic F, proszek, puszka a 300 g

Do finansowania we wskazaniach:
e zaburzenie utleniania kwaséw tluszczowych pod postacig deficytu CACT
e chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)
e abetalipoproteinemia
e zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia)
o deficyt lipazy lipoproteinowej

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/54
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 29.01.2021 r., znak PLD.45341.1636.2020.1.AD (data wptywu do AOTMIT: 29.01.2021 r.),
skorygowanym pismem z dnia 02.03.2021 r., znak PLD.45341.1636.2020.2.AD (data wpltywu do AOTMIT:
02.03.2021 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U.
z2021r., poz. 523) Zzlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia medycznego! Milupa Basic F w nastepujgcych wskazaniach:

e zaburzenie utleniania kwasow ttuszczowych pod postacig deficytu CACT;
e chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych);
e abetalipoproteinemia;
e zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia);
o deficyt lipazy lipoproteinowej.
Powyzszy produkt nie znajduje sie w obrocie na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

Ze wzgledu na fakt, iz produkt Milupa Basic-F podlegat ocenie Agencji we wskazaniu hipetriglicerydemia
w 2014 r., niniejsze opracowanie, w zakresie powyzszego wskazania stanowi aktualizacje raportu
AOTM-0OT-431-20/2014.

2.2. Problem zdrowotny

2.2.1. Deficyt CACT

Deficyt translokazy karnityny, nazywany takze niedoborem translokazy karnitynoacylokarnitynowe;j
(ang. carnitine-acylcarnitine translocase, CACT, deficiency) ICD10: E71.4, to zagrazajgce zyciu dziedziczne
zaburzenie beta-oksydacji kwasoéw tluszczowych, objawiajgcesie w okresie noworodkowym ciezkg hipoglikemia
hipoketotyczng, hiperamonemig, kardiomiopatig izaburzeniem rytmu serca, zaburzeniem funkcji watroby,
ostabieniem miesni szkieletowych i encefalopatig. Deficyt CACT jest chorobg rzadka.

[Zrodto:0T.4311.18.2018, Orphanet 159]
Etiologia i patogeneza

Niedobdér 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 dtugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych do wnetrza mitochondridw, gdzie nastepnie zachodzi beta-oksydacja tych kwaséw. Wystgpienie
tagodniejszego fenotypu jest mozliwe w przypadku zachowania istotnej aktywnos$ci enzymatycznej zmutowanego
biatka.

[Zrédto: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]

1 w zleceniu MZ zastosowano nieaktualng nomenklature — zamiast nazwy zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego. w zleceniu

postuzono sig nieaktualnym: srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Od dnia 20 lipca 2016 r. obowiagzujg przepisy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 609/2013 z dnia 12 czerwca 2013 r.
w sprawie zywnosci przeznaczonej dla niemowlgt i matych dzieci oraz zywnos$ci specjalnego przeznaczenia medycznego i Srodkéw
spozywczych zastepujgcych catodzienng dietg, do kontroli masy ciata oraz uchylajgce uchylajgce dyrektywe Rady 92/52/EWG, dyrektywy
Komisji 96/8/WE, 1999/21/WE, 2006/125/WE i 2006/141/WE, dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE oraz rozporzadzenia
Komisji (WE) nr 41/2009 i (WE) nr 953/2009 (Dz. Urz. UE L 181 z 29.6.2013, str. 35, z pdzn. zm.). Rozporzadzenie (UE) nr 609/2013 uchylito
dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE z dnia 6 maja 2009 r. w sprawie srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego. (Dz. Urz. UE L 124 z 20.5.2009, str. 21). Oznacza to, ze od 20 lipca 2016 r. te przepisy, ktére zostaty przeniesione z dyrektywy
2009/39/WE do ustawy o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia oraz rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, nie obowigzujg. Od dnia 20 lipca 2016 r. nie funkcjonuje okreslenie, definicja i kategoria ,$rodek
spozywczy (zywnos¢) specjalnego przeznaczenia zywieniowego” oraz ,zywnos$¢ dietetyczna”.

Zrodto: https://Mww.gov.pliweb/gis/sytuacja-prawna-zywnosci-dla-okreslonych-grup [dostep: 6.04.2021 r.]
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Rozpoznanie

U o0s6b chorych na niedobdr CACT stwierdza sie nieswoistg acydurie dikarboksylowg. Analiza pochodnych
acylokarnitynowych we krwi wykazuje bardzo duzg frakcje acylowa ze znacznie podwyzszong zawartoscig
pochodnych C16, C18, C18:1. Stezenie wolnej karnityny jest bardzo mate. Potwierdzenie rozpoznania jest
mozliwe dzigki oznaczeniu aktywno$ci okreslonych enzymdéw w hodowlach fibroblastéw lub limfocytow, badz
poprzez wykazanie obecnosci dwdch patogennych mutacji 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 Il
wystepujg wady rozwojowe, ktére nie sg obserwowane w CACT.Ze wzgledu na to, ze niedobér CACT jest chorobg
dziedziczong autosomalnie recesywnie, mozliwe jest poradnictwo genetyczne. W przypadku, gdy stwierdzono
wystepowanie dwéch patogennych mutacji w rodzinie, mozliwe jest rozpoznanie prenatalne na podstawie analizy
mutacji w wycinkach kosmowki.Diagnostyka deficytu translokazy karnityny jest dostepna w Polsce w ramach
programu badan przesiewowych noworodkéw na lata 2015-2018.

[Zrédto: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]
Obraz kliniczny

Objawy u wiekszosci chorych z niedoborem CACT pojawiajg sie w pierwszych 48 godzinach zycia. Najczesciej
wystepuje wéwczas hipoglikemia hipoketotyczna, hiperamonemia, kardiomiopatia wraz z zaburzeniami rytmu
serca, uszkodzenie miesni szkieletowych, zaburzenia czynnosci watroby oraz hipotermia. Obserwuje sie takze
objawy neurologiczne wraz z encefalopatia, padaczka i op6znieniem rozwoju. Czasem choroba objawia sie nagtg
$miercig niemowlgt. Czasem wystepuje tez rzadszy, ale tagodniejszy fenotyp, ktéry 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.

[Zrédto: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]
Epidemiologia

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

[Zrodto: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]
Leczenie i cele leczenia

W leczeniu niedoboru CACT konieczne jest Sciste przestrzeganie zakazu diuzszego przebywania na czczo, a
takze wprowadzenie diety o niskiej zawartosci dtugotanicuchowych kwaséw ttuszczowych, uzupetnionej
Sredniofancuchowymi kwasami tluszczowymi, przy czym preparat powinien zawiera¢ jak najmniej kwasow
tluszczowych o dtugosci tancucha C10 i C12, poniewaz spozywanie znacznych ilosci tych kwasow 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¢ chorych umiera przed
osiggnieciem wieku 3 miesiecy. Natomiast pacjenci z fagodnym fenotypem majg zazwyczaj dobre rokowanie pod
warunkiem przestrzegania zasad postepowania.

[Zrodto: OT.4311.18.2018, Orphanet 159]

2.2.2. Chionkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

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

[Zrodto: 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 ukfadu zastawkowego obwodowych naczyn
chtonnych, ich przepetnienia i znacznego poszerzenia. Woéwczas sptyw chtonki do krgzenia zylnego odbywa sie
obocznymi naczyniami chtonnymi, a skrajne przecigzenie naczyn chionnych 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 ptyndw w jamach ciata wykorzystuje sie USG (metoda z wyboru ze wzgledu na duzg
dostepnosé, tatwosé wykonania oraz niewielkg szkodliwos¢), RTG, CT oraz MRI.

Diagnostyka i rozpoznanie wrodzonego chionkotoku optucnowego powinno by¢ rozszerzone o badania
dodatkowe umozliwiajgce potwierdzenie badz wykluczenie obecnosci w tkankach migkkich i trzewiach
malformaciji limfatycznych.

[Zrédto: Romanowicz 2018, Wolski 2017]
Obraz kliniczny

Objawy zalezg przede wszystkim od wieku pacjenta, przyczyny chionkotoku oraz szybkosci jego narastania. U
wiekszosci noworodkéw z chitonkotokiem optucnowym juz w badaniach prenatalnych stwierdza sie
nieprawidtowosci, po urodzeniu noworodek moze by¢ obrzekty, z towarzyszgcymi objawami niewydolnosci serca
i niewydolnosci oddechowej. Ponadto w przypadku hipoplazji ptuc, bedgcej nastepstwem ucisku przez ptyn,
niewydolnos¢ ta moze sie okaza¢ szczegdlnie ciezka. W badaniu fizykalnym noworodka z chtonkotokiem
optucnowym stwierdza sie znaczne $ciszenie szmeréw oddechowych i tonéw serca. U noworodkow
zchtonkotokiem brzusznym poszerzony jest obwdd brzucha, u chtopcdw takze moszny. Bardzo rzadko chionkotok
brzuszny moze doprowadzi¢ do niewydolnosci oddechowe;.

[Zrédto: Romanowicz 2018]

Epidemiologia

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

Leczenie

Leczenie chionkotoku jatrogennego obejmuje farmakoterapie, wprowadzenie diety a takze leczenie operacyjne.
W przypadku dzieci istothym jest zastosowanie mieszanek zywieniowych opartych na sredniotanicuchowych
kwasach ttuszczowych (tzw. mieszanki MCT, ang. middle chain triglycerides)ktére nie sg transportowane
zchionkg. Dieta ta pozwala na ograniczenie produkcji chtonki, co wptywa na przyspieszenie wycieku ustgpienia
chtonki.W leczeniu chtonkotoku wrodzonego w ramach leczenia prenatalnego m.in. wdraza sie u matki diete
niskottuszczowg z wysokg zawartoscig sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych. U stabilnego noworodka z
chtonkotokiem mozliwe jest postepowanie wyczekujgce oparte na zatozeniu, ze wiekszos¢ chtonkotokéw ma
tendencje do samoograniczania. Proces ten zaklada utworzenie alternatywnych drég sptywu chtonki do uktadu
zylnego i samoistnym ustgpieniu wycieku chtonki do jam ciata. U dzieci, ktére mogg by¢ zywione enteralnie,
nalezy wtgczy¢ do diety mieszanki MCT, leczenie zywieniowe jest istotnym elementem terapii.U znacznej iloSci
chorych z wrodzonym chtonkotokiem konieczny jest drenaz odbarczajgcy, co moze wigzaé¢ sie z licznymi
dziataniami niepozadanymi, jak utraty biatka, ptynéw, elektrolitdw, immnoglobulin i limofocytéw zaburzajgcych
rownowage ukladu odpornosciowego i zwiekszajgce ryzyko rozwoju zakazenia. W zakresie terapii
farmakologicznej chtonkotoku stosuje sie somatostatyne (lub syntetyczny analogoktreotyd). Leki te wptywajg na
zmniejszenie przeptywu chtonki i mozna je bezpiecznie stosowa¢ nawet u noworodkéw.

[Zrédio: Romanowicz 2018, Wolski 2017]
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Rokowanie

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

[Zrédto: Romanowicz 2018]

2.2.3. Zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia
i hipertriglicerydemia)

Hipertriglicerydemia

Hipertriglicerydemia jest to zwiekszenie ponad norme stezenia tréjglicerydéw we krwi co wigze sie z ryzykiem
rozwoju miazdzycy i jest definiowana jako stezenie triglicerydéw (TG) 21,7 mmol/l (=150 mg/dl). Znaczna
hipertréjglicerydemia moze doprowadzi¢ do ostrego zapalenia trzustki, jest rowniez czynnikiem ryzyka choréb
sercowo naczyniowych. W zaleznosci od poziomu triglicerydow wyrézniamy:

e granicznie duze stezenie triglicerydéw (150-199 mg/dl), ktére jest nastepstwem czynnikéw nabytych
(nadwaga i otyto$¢, mata aktywnos¢ fizyczna, palenie papierosdw, nadmierne spozywanie alkoholu, duze
spozycie weglowodanow) lub réznych polimorfizméw genetycznych;

e duze stezenie triglicerydow (200-499 mg/dl), ktére jest zwykle wynikiem wspotwystepowania czynnikow
genetycznych (rodzinna hiperlipidemia zlozona, rodzinna hipertriglicerydemia, hipertriglicerydemia
wielogenowa, rodzinna  dysbetalipoproteinemia)i  nabytych(takie same jak  wymienione
powyzej).Upacjentow czesto wystepuje insulinoopornos¢ i zespoét metaboliczny, powszechna jest réwniez
otytos$¢ brzuszna;

e bardzo duze stezenie triglicerydow (=500 mg/dl), w przebiegu ktérego w osoczu zwykle zaczynaja sie
pojawia¢ chylomikrony [ich obecnos¢ oznacza naczesciej uposledzenie Kkatabolizmu bogatych
wtriglicerydy lipoprotein (ang. Triglyceride-Rich LipoproteinsTGRLP)], jest spowodowane przez
wspotwystepowanie wymienionych w przypadku duzego stezenia triglicerydow przyczyn i/lub czynniki
genetyczne: rodzinny niedobdr lipazy lipoproteinowej, rodzinny niedobér apolipoproteiny C-1l. Tak wysoki
poziom triglicerydéwwigze sie ze zwiekszonym ryzykiem ostrego zapalenia trzustki.

Zwiekszone stezenie triglicerydéw moze mie¢ charakter wtérny i by¢ spowodowane przez nastepujgce jednostki
chorobowe/czynniki: cukrzyca, zapalenie trzustki, niedoczynno$¢ tarczycy, przewlekia niewydolnos¢ nerek,
zespot nerczycowy, zespot Cushinga, lipodystrofia, cigza i rozne leki (glikokortykosteroidy, beta-blokery, retinoidy,
estrogeny doustne [nie w postaci przezskérnej], tamoksyfen, inhibitory proteazy stosowane w leczeniu AIDS).

Obraz kliniczny

Hipertriglicerydemia rodzinna ztozona — pacjenci z tym zaburzeniem oraz ich krewni | stopnia w roznym czasie
mogg mie¢ w surowicy duze stezenie cholesterolu, triglicerydéw lub obu jednoczesnie. Watroba wytwarza w
nadmiarze lipoproteine bardzo matej gestosci (ang. very low density lipoprotein, VLDL). U wielu chorych stwierdza
sie duze stezenie apo B-100 (hiperbetalipoproteinemia). Nie ma swoistych cech klinicznych pozwalajgcych
rozpoznaé ten rodzaj dyslipidemii. Jesli stezenie cholesterolu catkowitego jest duze, to stezenie triglicerydéw
wynosi zwykle 250-350 mg/dl. Stezenie triglicerydéw bywa znacznie zréznicowane, ale u okoto 2/3 chorych mie&ci
sie w przedziale 200-500 mg/dl. Hiperlipidemia moze sie ujawni¢ w dziecinstwie. Rodzinna hiperlipidemia ztozona
taczy sie ze zwiekszonym ryzykiem przedwczesnej choroby wiencowej.

Hipertriglicerydemia rodzinna — u pacjentéw wystepuje zwiekszone stezenie TG w surowicy bez podwyzszonego
stezenia cholesterolu. Wielu pacjentow jest otytych. W zwigzku z zwykle niepodwyzszonym poziomem
cholesterolu osoby z tym zaburzeniem sg obcigzone mniejszym ryzykiem przedwczesnej choroby wiencowej
(ChW) niz osoby z hiperlipidemig rodzinng ztozona.

Dysbetalipoproteinemia rodzinna — u pacjentéw wystepuje zwiekszone stezenie resztkowych lipoprotein. To
zaburzenie charakteryzuje sie zmiennoscig izoform apolipoproteiny E (najczesciej wystepuje postac¢ E-2). Apo E-
2 posredniczy w wigzaniu resztkowym VLDL i resztkowych chylomikronéw z ich receptorami w watrobie, dlatego
w przypadku nieprawidtowej apo E-2 lipoproteinyte gromadzg sie w osoczu. Osoby dotkniete tym zaburzeniem
zwykle sg homozygotami pod wzgledem apo E-2.

Granicznie duze stezenie triglicerydow (150-199 mg/dl) wskazuje gtéwnie na obecnos$¢ innych czynnikow
aterogennych: matych czagsteczek LDL, matego stezenia cholesterolu HDL (HDL-C) i innych sktadowych zespotu
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metabolicznego. Duze stezenie triglicerydow (200-499 mg/dl) odzwierciedla obecnosc¢ resztkowych lipoprotein o
dziataniu aterogennym, jest rowniez markerem dyslipidemii aterogennej i zespotu metabolicznego. Gdy resztkowe
lipoproteiny sg wzbogacone estrami cholesterolu (dysbetalipoproteinemia), ryzyko ChW jest szczegdlnie duze. U
0s0b z bardzo duzym stezeniem triglicerydéw (>=500 mg/dl) wystepujg inne czynniki aterogenne -zwiekszone
stezenie lipoprotein resztkowych, dyslipidemia aterogenna i zespét metaboliczny -i dlatego sg one obcigzone
zwiekszonym ryzykiem ChW. Jednak u tych chorych bardziej naglgcg sprawg jest zwiekszone ryzyko ostrego
zapalenia trzustki, ktére wzrasta proporcjonalne do stezenia triglicerydéw. Jesli przekracza ono 2000 mg/dl,
rozwija sie zespot chylomikronemii, charakteryzujgcy sie obecnoscig kepek zoéttych wysiewnych w skorze,
odktadaniem sie triglicerydéw w siatkéwce (fac. lipemia retinalis), zaburzeniami psychicznymi i ostrym zapaleniem
trzustki. Bardzo duze stezenie triglicerydow bedace wylgcznie nastepstwem uposledzenia katabolizmu
(np. wskutek niedoboru lipazy lipoproteinowej lub apo C-II) moze nie zwigkszac ryzyka ChW.

Diagnostyka

Do okreslania poziomu tréjglicerydow wykorzystuje sie¢ metody fotometryczne oparte na oznaczaniu wolnego
glicerolu, powstajgcego po hydrolitycznym rozktadzie wigzan estrowych TG. Oznaczenia wykonuje sie w krwi lub
osoczu. Prébki do badania powinny zosta¢ pobrane na czczo.

Leczenie

Podstawe leczenia hipertriglicerydemii stanowig nastepujgce zmiany stylu zycia: kontrola masy ciafa, regularna
aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu, ograniczenie spozycia alkoholu i unikanie duzej ilosci
weglowodanow w diecie. Hipertriglicerydemia taczy sie zwykle ze zwiekszeniem stezenia resztkowych VLDL o
dziataniu aterogennym. Odzwierciedleniem tego jest zwiekszone stezenie VLDL-C w surowicy. Stezenie VLDL-
C mozna uzna¢ za dodatkowy cel leczenia (gtéwnym pozostaje stezenie LDL-C). VLDL-i LDL-C nazywa sie
tgcznie cholesterolem nie-HDL, ktéry stanowi cholesterol catkowity pomniejszony o HDL-C.

Granicznie duze stezenie triglicerydéw — stezenie triglicerydow wynoszace 150-199 mg/dl czesto wskazuje na
niewtasciwy styl zycia i wystepuje podejrzenie zespotu metabolicznego. Gdy stezenie trigliceryddw jest granicznie
duze, stezenie LDL-C jest gtdwnym celem leczenia i nie ma potrzeby, aby dodatkowym celem stato sie stezenie
cholesterolu nie-HDL. Przy takim stezeniu triglicerydow rzadko konieczne jest stosowanie lekéw swoiscie
zmniejszajgcych stezenie resztkowych VLDL, chociaz statyny jednoczesnie zmniejszajg stezenie LDL-C
i resztkowych VLDL. W takiej sytuacji nie powinno sie wiec modyfikowaé ogdlnie przyjetego postepowania
majgcego na celu zmniejszenie stezenia LDL-C.

Jesli konieczne jest leczenie farmakologiczne, to pierwszenstwo majg leki zmniejszajgce stezenie LDL-C. W razie
wspdtistnienia matego stezenia HDL-C alternatywe stanowi kwas nikotynowy, pod warunkiem Ze osiggnieto
docelowe stezenie LDL-C. Kolejng opcjg u oséb z matym stezeniem HDL-C, niezwiekszonym stezeniem LDL-C
oraz granicznie duzym stezeniem triglicerydéw jest zastosowanie fibratu. Duze stezenie triglicerydow—gtéwnym
celem leczenia jest obnizenie poziomu LDL-C, a celem dodatkowym jest obnizenie stezenia cholesterolu nie-
HDL. Leczenie pierwszego wyboru polega na zmianach stylu zycia. Istotne jest takze ustalenie, czy pacjent nie
przyjmuje lekdw mogacych nasila¢ hipertriglicerydemie, a jesli tak to nalezy je zmieni¢. Sposrod lekow
hipolipemizujgcych statyny najskuteczniej zmniejszajg stezenie cholesterolu nie-HDL. Zmniejszajg one nie tylko
stezenie LDL-C, ale takze triglicerydéw VLDL i VLDL-C.

U os6b z bardzo duzym stezeniem triglicerydéw zwykle trzeba zastosowac leki zmniejszajgce ich stezenie (fibraty
lub kwas nikotynowy), ktére sg skuteczne i czesto mogg zapobiec ostremu zapaleniu trzustki. Kwasy ttuszczowe
n-3 zmniejszajg stezenie triglicerydéw i mogg by¢ przydatne jako leczenie uzupetniajgce. Skuteczny moze byc¢
kwas nikotynowy, ale u oséb ze zwiekszonym stezeniem glukozy we krwi duze dawki tego leku (>2 g/d) powinno
sie stosowaé ostroznie, poniewaz moze on nasili¢ hiperglikemie, a woéwczas stezenie trigliceryddw moze
wzrosngc¢. U chorych ze skrajnie duzym stezeniem triglicerydéw leczenie mozna uznac¢ za skuteczne, jesli uda
sie je zmniejszy¢ <500 mg/dl; normalizacja stezenia w takich przypadkach czesto nie jest mozliwa.

Niezmiernie rzadko sie zdarza, ze stezenie triglicerydéw i chylomikronéw jest skrajnie duze juz od urodzenia.
Takie osoby majg zwykle genetycznie uwarunkowany brak lipazy lipoproteinowej lub aktywatora tego enzymu -
apo C-ll. Sg one obcigzone duzym ryzykiem zapalenia trzustki przez cate zycie. Leki zmniejszajgce stezenie
trigliceryddw w osoczu sg u nich nieskuteczne. Leczenie polega na stosowaniu diety z bardzo matg zawartoscig
tluszczow; diete mozna tez wzbogacac w triglicerydy zawierajgce tancuchy kwaséw ttuszczowych o sredniej

dtugosci, ktére po wchtonieciu nie tworzg chylomikronéw.
[Zrédto: AOTM-OT-431-20/2014]
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Hipercholesterolemia

Hipercholesterolemia pierwotna (ICD 10: E78.0 — czysta hipercholesterolemia) jest wrodzonym zaburzeniem
metabolicznym, objawiajacym sie podwyzszonym stezeniem lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low - density
lipoproteins, LDL) w osoczu krwi. Nieleczona hipecholesterolemia prowadzi do przedwczesnego wystepowania
miazdzycy oraz incydentéw sercowo-naczyniowych.

[Zrédio: EASC 2015, Mysliwiec 2013]
Etiologia i patogeneza

Jest to choroba dziedziczona w sposéb autosomalny dominujgcy. Najczesciej wystepuje wskutek mutacji w genie
LDLR, ktéra powoduje brak lub nieprawidiowe dziatanie receptoréw na powierzchni hepatocytow
odpowiedzialnych za rozpoznanie watroby jako gtéwnego miejsca katabolizmu LDL. Dotychczas zidentyfikowano
1700 mutacji genu LDLR na chromosomie 19, szacuje sie, ze 79% sposrdd nich objawia sie w postaci
hipercholesterolemii. Defekty w genie kodujgcym apolipoproteine B (apoB) lub konwertaze biatkowg
subtylizyna/keksyna typu 9 (PCSK9) sg rzadsze, odpowiadajg za odpowiednio okoto 5% oraz ponizej 1%
przypadkéow wystgpienia rodzinnej hipercholesterolemii. Szacuje sie, ze miedzy 5 a 30% przypadkow
hipercholesterolemii pierwotnej ma swoje zrédlo w mutacjach pojawiajgcych sie w niezidentyfikowanych
dotychczas genach lub sg skutkiem nieodkrytej mutacji poligenowe;.

Ze wzgledu na autosomalny dominujgcy sposob dziedziczenia wyrdznia sie dwie postacie choroby:
heterozygotyczng i homozygotyczna.

[Zrodto: EASC 2015]
Obraz kliniczny

Posta¢ heterozygotyczna hipercholesterolemii czesto u dzieci i mtodziezy przebiega bezobjawowo. U pacjentow
obserwuje sie srednie stezenie cholesterolu catkowitego 300 — 500 mg/dl, a u ich rodzicéw i bliskich krewnych
rozpoznano hipercholesterolemie lub przedwczesnie wystgpita choroba wiencowa. W 2—3 dekadzie zycia mozna
zaobserwowac zottaki w Sciegnach pietowych, zwtaszcza w Sciegnach Achillesa i $ciegnach prostownikow reki
oraz rgbek starczy rogéwki. Mimo, ze sg one charakterystycznym objawem dla tej choroby, nie zawsze wystepuja.
Objawy kliniczne choroby wiencowej wystepujg na ogoét w czwartej dekadzie zycia.

W postaci homozygotycznej praktycznie w ogoéle nie stwierdza sie aktywnosci receptora dla LDL, a stezenie
cholesterolu catkowitego zazwyczaj wzrasta do 700— 1200 mg/dl. Podwyzszony poziom cholesterolu stwierdza
sie juz u noworodkow. Zottaki w skdorze mogg tworzy¢ sie w ciggu kilku pierwszych miesiecy, a w $ciegnach
przyjmujg postaé¢ guzowatg. U dzieci i mtodziezy wystepujg objawy choroby wiencowej, rozsianej miazdzycy tetnic
obwodowych, stenozy aortalnej oraz choroby naczyniowo-mézgowej. Na prawidtowe rozpoznanie choroby mogag
naprowadzi¢ zmiany w skorze i $ciegnach oraz obcigzajgcy wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnej choroby
sercowo-naczyniowej. [Mysliwiec 2013]

Epidemiologia

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

Starsze zrodla podajg, ze rozpowszechnienie postaci heterozygotycznej wynosi 1:500 urodzen, a postaci
homozygotycznej 1: milion oséb. W 2013 roku oszacowano liczbe chorych na hipercholesterolemie w Polsce na
przynajmniej 80 tys.

[Zrédta: EASC 2015, Watts 2021, Mysliwiec 2013].
Diagnostyka
Kliniczne rozpoznanie hipercholesterolemii pierwotnej opiera sie na:

e wywiadzie klinicznym w kierunku przedwczesnego wystgpienia miazdzycy naczyn wiencowych,
mézgowych lub obwodowych,

e wywiadzie rodzinnym w kierunku wystepowania objawéw hipercholesterolemii, zwlaszcza wsréd
krewnych | stopnia, oraz u innych dzieci w rodzinie,

e laboratoryjnym oznaczeniu stezenia LDL-C,
e badaniu genetycznym w kierunku mutacji genu LDLR, APOB lub PCSK9. [EASC 2015, Mysliwiec 2013].

Leczenie
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Wczesne wdrozenie odpowiedniego postepowania ma szanse ztagodzi¢ objawy choroby i opoznic jej skutki.
Podstawe postepowania u dzieci stanowi tzw. zdrowa dla serca dieta niskottuszczowa (wytyczne zalecajg, aby
mniej 30% dziennej porcji kalorii pochodzito od ttuszczy ogdétem, ponizej 7% kalorii od ttuszczy nasyconych, oraz
aby catkowite dzienne spozycie cholesterolu nie przekraczato 200 mg). Nalezy zadbaé o podaz dzieciom
produktow spozywczych bogatych w sktadniki odzywcze. Zaleca sie spozywanie duzej ilosci warzyw i owocow,
produktow z petnego przemiatu pszenicy, odttuszczonego nabiatu, roslin strgczkowych, ryb oraz chudego miesa.
Warto zachecac¢ dzieci do aktywnosci fizycznej. Istotne jest kontrolowanie stezenia LDL oraz monitorowanie dzieci
pod katem wystgpienia innych objawoéw choroby.

Wytyczne EASC 2015 zalecajg wprowadzenie terapii farmakologicznej statynami u dzieci od okoto 8 roku zycia.
[EASC 2015]

Rokowanie

Hipercholesterolemia pierwotna jest czynnikiem ryzyka przedwczesnej choroby wiencowej. U pacjentéw
z nieleczong postacig heterozygotyczng choroba niedokrwienna serca wystepuje okoto 20 lat wczesniej
niz w populacji ogdlnej, u pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemig choroba wiehcowa moze pojawié
sie juz w okresie dojrzewania. Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych u oséb z rodzinng
hipercholesterolemig miedzy 20 a 39 r.z. jest 100-krotnie wieksza niz w populacji ogdlne;j.

[Zrodta: Watts 2021, EASC 2015, Mysliwiec 2013].

2.2.4. Abetalipoproteinemia

Definicja

Abetalipoproteinemia (zesp6t Bassena-Kornzweiga, ABL) to rzadka choroba metaboliczna uwarunkowana
genetycznie, charakteryzujgca sie nieprawidtowym tworzeniem i sekrecjg apolipoprotein zawierajgcych
apoproteiny B. W konsekwencji powoduje hipocholesterolemie i niedobor witamin rozpuszczalnych

w tluszczach, a w przypadku braku podjecia leczenia dochodzi do powikian neurologicznych, okulistycznych
i hepatologicznych.

[Zrodto: Kwiendacz 2017]
Etiologia i patogeneza

Choroba dziedziczona jest autosomalnie recesywnie w nastepstwie mutacji genu kodujgcego biatko
transportujgce triglicerydy, MTP (ang. microsomal triglyceride transfer protein), ktére posredniczy w sktadaniu
i transporcie wewnagtrzkomérkowym chylomikronu, LDL (lipoproteiny o matej gestosci, ang. low density
lipoproteins) lub VLDL (lipoproteina bardzo matej gestosci, ang. very low density lipoprotein) w btonie Sluzowej
jelit i hepatocytach. Wiekszo$¢ objawoéw przedmiotowych i podmiotowych choroby wynika z powaznego
niedoboru tluszczéw i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, zwtaszcza witaminy E.

[Zrédio: NORD 2018, Junaid 2020]
Rozpoznanie

Zazwyczaj diagnoza ABL stawiana jest w ciggu pierwszych 24 miesiecy zycia. Z powodu niespecyficzno$ci
niektérych objawéw moze przejsciowo dochodzi¢ do rozpoznania zespotu ziego wchianiania, np. choroby
trzewnej. Chorobe rozpoznaje sie na podstawie obecno$ci akantocytéw w rozmazie krwi obwodowej oraz braku
apolipoprotein zawierajgcych apoproteiny B (chylomikrony, VLDL, LDL). Do pewnego ustalenia rozpoznania
choroby niezbedne jest przeprowadzenie badania genetycznego. Po rozpoznaniu choroby wskazane jest
oznaczenie aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach oraz kontrolne
badania okulistyczne, neurologiczne i hematologiczne.

[Zrédto: Kwiendacz 2017]
Obraz kliniczny

Osoby z abetalipoproteinemia mogg doswiadcza¢ wielu réznych objawéw ze strony m.in. przewodu
pokarmowego, uktadu nerwowego, oczu i uktadu krwionosnego.

U niemowlat dotknietych chorobg czesto pojawiajg sie objawy ze strony przewodu pokarmowego, objawy te
obejmujg biegunke ttuszczowa, wymioty i wzdecie brzucha. Czesto wystepujg niedobory masy ciata i wzrostu
u dzieci. Objawy te wynikajg ze stabego wchtaniania ttuszczu z pozywienia oraz witamin rozpuszczalnych
w tluszczach, takie jak witaminy A, E i K. Ponadto u pacjentéw wystepuje brak lipoprotein zawierajacych
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apoproteiny B (chylomikrony, VLDL, LDL) w osoczu krwi, co w konsekwencji prowadzi do bardzo niskiego
poziomu tréjgliceryddéw, cholesterolu i fosfolipidow.

U pacjentow w wieku od 2 do 20 lat wystepuje szereg powiktan neurologicznych, ktére charakteryzujg sie
postepujgcym uposledzeniem zdolnosci koordynowania ruchéw (ataksjg). Dodatkowe objawy neurologiczne
obejmujg utrate gtebokich odruchéw sciegnistych, trudnosci w mowieniu (dyzartria), drzenie, tiki ruchowe
i ostabienie miesni. Moze wystgpi¢ rowniez opdznienie rozwojowe lub niepetnosprawnosc intelektualna.
U pacjentéw tych wystepuje réwniez barwnikowe zwyrodnienie siatkdwki w okresie dojrzewania (z powodu
niedoboru witaminy A), zmniejszone widzenie w nocy i w kolorze, a takze moze pojawic sie Slepota.

Do poczatkowych objawow zaliczy¢ mozna ttuszczowg biegunke wywotang zaburzeniem wchtaniania lipidow oraz
niedobory masy ciata i wzrostu u dzieci, a takze wymioty i dyskomfort w obrebie jamy brzusznej. Ze wzgledu na
niedobory kwasow tluszczowych oraz witamin rozpuszczalnych w ttuszczach w przypadku braku postepowania
terapeutycznego mogg takze wystgpic¢ inne objawy bedgce nastepstwem niedoboréw witaminowych.

[Zrédto: Junaid 2020]
Epidemiologia

Doktadna czesto$¢ wystepowania abetalipoproteinemii jest nieznana, ale szacuje sie, ze dotyczy ona mniej niz
1 na 1 000 000 os6b w populacji ogélnej. Choroba ta dotyczy zaréwno mezczyzn, jak i kobiet. Nie sg znane zadne
preferencje rasowe ani etniczne. Abetalipoproteinemia wystepuje czesciej w populacjach, w ktérych czesto
zawierane sg matzenstwa pomiedzy osobami spokrewnionymi.

[Zrédto: Junaid 2020]
Leczenie

Leczenie ABL polega na restrykcyjnym przestrzeganiu diety niskottuszczowej, catkowita zawartos¢ ttuszczu
w diecie nie powinna przekracza¢ 30% dobowego zapotrzebowania kalorycznego (preferowana wartosc to 20%).
Szczegdlnemu ograniczeniu powinny podlegaé kwasy ttuszczowe o dtugich taficuchach, natomiast wskazane jest
zapewnienie adekwatnej podazy egzogennych wielonienasyconych kwasow ttuszczowych. Konieczna jest takze
doustna suplementacja duzymi dawkami witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, tj. 100-300 |U/kg m.c./dobe
witaminy E, 100-400 IU/kg m.c./dobe witaminy A, 800—1200 IU/dobe witaminy D oraz 5-35 mg witaminy K na
tydzien. Rokowanie co do przezycia jest pomysine tak ditugo, jak przestrzegane sg obostrzenia dietetyczne oraz
prawidtowo suplementowane witaminy. Pojawiajg sie jednak doniesienia o postepujgcej degeneracji siatkowki
mimo zastosowania adekwatnej terapii.

[Zrodto: Kwiendacz 2017]
Rokowanie

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

[Zrédio: Kwiendacz 2017, NORD 2018]

2.2.5. Niedobér lipazy lipoproteinowej
Definicja
Niedobdr lipazy lipoproteinowej jest rzadkg chorobg o podiozu genetycznym, dziedziczong autosomalnie

recesywnie, w ktérej z powodu defektu genu lipazy lipoproteinowej brakuje enzymu odpowiedzialnego
za rozktadanie tluszczow.

[Zrédto: NORD 2019]
Etiologia i patogeneza

Istotg choroby jest wrodzony niedobdr lipazy lipoproteinowej lub jej aktywatora — apoproteiny C-II. Niedobér lub
brak aktywnosci tego enzymu uniemozliwia prawidtowy rozkitad triacylogliceroli, co powoduje zwigkszenie
stezenia chylomikronéw w osoczu krwi. Wzrasta stezenie triacylogliceroli w osoczu, osiggajgc niekiedy wartosé
ponad 2000 mg/dl. Zawarto$¢ cholesterolu jest prawidtowa lub nieznacznie podwyzszona.

[Zrédto: NORD 2019]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 14/54



Milupa Basic F 0T.4211.9.2021

Epidemiologia

Szacuje sie, ze niedobdr lipazy lipoproteinowej wystepuje u okoto 1 na 250 000 oséb w ogdlnej populacji bez
wzgledu na rase i pte€.

[Zrédto: NORD 2019]
Obraz kliniczny

Choroba ujawnia sie zwykle juz w dziecinstwie. Objawy obejmujg podwyzszony poziom krgzgcego chylomikronu,
surowice mleczng, zéttaczke, zapalenie trzustki, powiekszenie $ledziony i/lub watroby, nudnosci, zéttaki, lipemie
siatkdwki, hepatosplenomegalie, wymioty, epizodyczne bdle brzucha, hipercholesterolemie, a takze objawy
dodatkowe, w tym m.in. rézne objawy neuropsychiatryczne, takie jak depresja, utrata pamieci i demencja.

[Zrodto: NORD 2019]
Leczenie

Leczenie ma na celu tagodzenie objawéw oraz kontrole poziomu triglicerydow we krwi poprzez stosowanie
rygorystycznej niskottuszczowej diety.

[Zrédto: NORD 2019]
Rokowanie

Odpowiednia terapia zywieniowa jest podstawg leczenia niedoboru lipazy lipoproteinowej. Powodzenie leczenia
zalezy od przestrzegania diety niskottuszczowej przez chorego. Rokowanie pacjentéw z niedoborem lipazy
lipoproteinowej wydaje sie by¢ dobre, jezeli stosowana jest dieta niskottuszczowa, ktéra prowadzi do obnizenia
poziomu tréjglicerydéw w osoczu. Powiekszona watroba i sledziona zwykle wracajg do normalnych rozmiaréw
w ciggu tygodnia od obnizenia poziomu tréjglicerydéw w osoczu, zmiany skoérne znikajg w ciggu kilku tygodni lub
miesiecy. W przypadku niedoboru lipazy lipoproteinowej, nawet przy nawracajgcych napadach ostrego zapalenia
trzustki w wywiadzie, czynnosc trzustki spada powoli, wiec nie jest zwigzana z wysokg smiertelnoscia.

[Zrédito: Balasubramanian 2020]

2.3. Liczebnos¢ populaciji

W toku prac nad raportem Agencja otrzymata opinie od Pani dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej. Ekspert w swojej opinii nie wskazata
liczebnosci populacji dla wskazan: chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), argumentujac,
ze wskazanie to jest poza dziedzing, ktérg reprezentuje, oraz zaburzenia gospodarki lipidowej
(hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), poniewaz nie dotyczy konkretnej wrodzonej wady metabolizmu,
a jesli bardziej zaburzen lipidowych o nabytym charakterze to stosowanie preparatu Milupa Basic-F jest wéwczas
nieuzasadnione.

Liczebnos$¢ populacji w Polsce we wskazaniach tj. zaburzenie utleniania kwaséw tluszczowych pod postacig
deficytu CACT, abetalipoproteinemia oraz deficyt lipazy lipoproteinowej ekspert okreslita jako odpowiednio 2, 3
i 5 pacjentow.

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 1. Oszacowania ekspertow dot. rocznej populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii preparatem Milupa
Basic F

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

e zaburzenie utleniania kwaséw

Dr. hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska ttuszczowych pod postaciq deficytu
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii CACT-2 50-100%
metabolicznej o abetalipoproteinemia - 3

o deficyt lipazy lipoproteinowej - 5

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w ramach zlecenia (pismo znak: PLD.45341.1636.2020.1.AD) w 2019
r. produkt Milupa Basic F sprowadzono i zrefundowano dla 3 pacjentéw ze wskazaniem chtonkotok (w tym stan
po zabiegach kardiochirurgicznych), jednego z rozpoznang abetalipoproteinemig oraz 1 z zaburzeniami
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gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia). W 2019 r. nie sprowadzono i nie
zrefundowano ocenianego preparatu dla zadnego pacjenta z rozpoznanym deficytem lipazy lipoproteinowej,
a takze z rozpoznanym zaburzeniem utleniania kwasoéw ttuszczowych pod postacig deficytu CACT.

Szczegoly zaprezentowano w rozdziale 7.1.
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3. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

3.1. Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt Milupa Basic F nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanym $srodku spozywczym specjalnego przeznaczenia
medycznego na podstawie informaciji dostepnej na stronie internetowej producenta. Dokladne informacije
dotyczace skfadu preparatéw znajduje sie w zatgczniku 10.3 do raportu.

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianych technologii Milupa Basic F

Nazwa produktu Informacje

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego, bardzo niskottuszczowy (<0,1 g / 100
ml), zawierajgcy mieszanke biatka mleka krowiego, weglowodanéw, witamin, mineratow
i pierwiastkow. Kazde 100 graméw Milupa Basic-F dostarcza 14,1 gramoéw biatka. Proszek do
sporzgdzania roztworu doustnego.

Skiad jakosciowy i iloSciowy

Posta¢ farmaceutyczna Proszek — puszka 300 g

Do postepowania dietetycznego u niemowlgt od urodzenia do ukonczenia 1. roku zycia oraz

b el u starszych dzieci jako uzupetnienie diety.

Dobowa dawke preparatu Milupa Basic-F ustala lekarz lub dietetyk, uzalezniona jest ona od wieku,
masy ciata i stanu zdrowia pacjenta. Dzienna porcja powinna by¢ regularnie dostosowywana zgodnie
z zaleceniami lekarza lub dietetyka. Do stosowania pod nadzorem lekarza. Produkt Milupa Basic-F
Dawkowanie nie nalezy stosowac jako jedynego zrodia pozywienia (nalezy uzupetnia¢ odpowiednim zrodiem
tluszczu (MCT, LCT) w zaleznosci od stanu zdrowia i indywidualnej toleranc;ji. Dieta powinna zawiera¢
odpowiednig ilos¢ energii i niezbednych nienasyconych kwasoéw tluszczowych, aby zaspokoic
codzienne zapotrzebowanie. Produkt nie nadaje sig¢ do stosowania pozajelitowego.

Przeciwwskazania -

Mechanizm dziatania Nie wskazano

Nalezy uzywa¢ wylgcznie dotgczong miarke. Roztwor wzorcowy (14,4% miv): 3 miarki (14,4 g)
proszku i 90 ml wody.

1. Umyj rece i wyczy$¢ powierzchnie do gotowania. Wysterylizuj butelke i smoczek.

2. Gotuj Swiezg wode przez 5 minut lub jesli uzywasz czajnika elektrycznego, az sig¢ wytaczy.
Pozostaw do ostygniecia przez co najmniej 30 minut, az poczujesz ciepto na nadgarstku. Wlej
zalecang ilo$¢ wody do wysterylizowanej butelki do karmienia.

3. Napetnij zatgczong miarke proszkiem, usun nadmiar proszku czystym, suchym nozem. Nie wciskaj
proszku do miarki.

4. Dodaj przepisang ilos¢ proszku do wody. Zamknij butelke nakretkg i wstrzasnij, az proszek
catkowicie sie rozpusci. Sprawdz temperature po wewnetrznej stronie nadgarstka.

5. Wszelkie resztki jedzenia w butelce nalezy wyrzuci¢ po 1 godzinie. Nie podgrzewaj ponownie.

Przygotowanie

Mieszanke dla niemowlat nalezy zawsze przygotowywac bezposrednio przed karmieniem. Nie nalezy
podgrzewac dtuzej niz 15 minut przed uzyciem oraz uzywac¢ do gotowania lub podgrzewania kuchenki
mikrofalowej.

https://www.nutricia-metabolics.de/produkte/produkte-fuer-seltene-stoffwechselstoerungen/basic-diaeten/milupa-basic-f/,
https://www.nutricia.nl/Producten/Milupa/Milupa-basic-f#tab-properties (data dostepu: 09.04.2021 r.)

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologiag oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w 2019 r. Minister Zdrowia wydat zgode na sprowadzenie dla polskich
pacjentbw w ramach importu docelowego we wskazaniu chtonkotok (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia oraz zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia
i hipertriglicerydemia).

Nadmieni¢ nalezy, iz zgodnie z danymi MZ przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2019 r. dla pacjentow
z zaburzeniem utleniania kwasow ttuszczowych pod postacig deficytu CACT sprowadzone zostaty rowniez takie
produkty jak: MCT Oil, Monogen, MCT Peptide, natomiast dla pacjentéw z chionkotokiem (w tym stan po

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/54


https://www.nutricia-metabolics.de/produkte/produkte-fuer-seltene-stoffwechselstoerungen/basic-diaeten/milupa-basic-f/
https://www.nutricia.nl/Producten/Milupa/Milupa-basic-f#tab-properties

Milupa Basic F 0T.4211.9.2021

zabiegach kardiochirurgicznych), zaburzeniami gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia
i hipertriglicerydemia) oraz deficytem lipazy lipoproteinowej sprowadzony zostat preparat MCT Oil.

Produkt Milupa Basic F w 2014 r. podlegat ocenie Agencji we wskazaniach: hipertriglicerydemia,
hipoapolipoproteinemia, hiperamonemia, chylotorax (obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej).

W 2014 r. Rada Przejrzysto$ci w stanowisku nr 250/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. i Prezes Agencji
w rekomendacji nr 200/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. uznali za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu Milupa Basic F proszek a 600 g, we wskazaniach: hipertriglicerydemia, hipoapolipoproteinemia. Jednak
we wskazaniach: hiperamonemia, chylotorax (obecnosé¢ ptynu w jamie optucnowej) stanowisko Rady oraz
rekomendacja Prezesa byly negatywne.

W uzasadnieniu decyzji wskazano, ze opierajgc sie na opinii eksperta klinicznego, Rada Przejrzysto$ci zwraca
uwage na fakt, ze wnioskowana technologia jest niezbedna w leczeniu dietetycznym hipertriglicerydemii oraz
hipoapolipoproteinemii w okresie niemowlecym i dzieciecym, ze wzgledu na brak innych mozliwosci ograniczenia
podazy tuszczu, przy jednoczesnym zachowaniu zbilansowania diety pod wzgledem warto$ci odzywczej.
Natomiast, zgodnie z opinig eksperta, nie ma uzasadnienia zastosowanie wnioskowanej technologii w
hiperamonemii, chyba ze towarzyszy jej inne schorzenie wymagajgce znacznego ograniczenia podazy ttuszczu.
Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych postepowania dietetycznego w leczeniu
hipoapolipoproteinemii i chylotorax. Prezes Agenciji, przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegodtowe informacje dotyczace wczesniejszej rekomendacji Agencji
dotyczacej produktu Milupa Basic F.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktu Milupa Basic F

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Basic F (dieta
eliminacyjna) proszek a 600 g, we wskazaniach: hipertriglicerydemia i hipoapolipoproteinemia.

Jednoczesnie, Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Basic F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g, we wskazaniach: hiperamonemia i chylotorax (obecno$¢ ptynu
W jamie optucnowej).

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Produkt nalezy do grupy $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i nie podlega
obowigzkowi rejestracji. W zwigzku z tym, producent nie ma obowigzku przeprowadzania rejestracyjnych badan
Stanowisko Rady klinicznych. Opierajgc sie na opinii eksperta klinicznego, Rada Przejrzystosci zwraca uwage na fakt, ze
Przejrzystosci nr wnioskowana technologia jest niezbedna w leczeniu dietetycznym  hipertriglicerydemii  oraz
250/2014 z dnia hipoapolipoproteinemii w okresie niemowlgcym i dzieciecym, ze wzgledu na brak innych mozliwosci
18 sierpnia 2014 . ograniczenia podazy ttuszczu, przy jednoczesnym zachowaniu zbilansowania diety pod wzgledem wartosci
odzywczej. Natomiast, zgodnie z opinig eksperta, nie ma uzasadnienia zastosowanie wnioskowanej technologii
w hiperamonemii, chyba ze towarzyszy jej inne schorzenie wymagajgce znacznego ograniczenia podazy
ttuszczu. Odnalezione rekomendacje kliniczne (UK 2013, UK 2012, Solis 2002) zalecajg w terapii
hipertriglicerydemii stosowanie diet o obnizonej podazy ttuszczéw. Nie odnaleziono zadnych rekomendacji
klinicznych dotyczgcych postepowania dietetycznego w leczeniu hipoapolipoproteinemii i chylotorax.

Wg danych podmiotu $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F refundowany jest ze
Srodkow publicznych w Austrii, Belgii, Czechach, Wioszech, Holandii, Stowenii i Turcji, jednakze nie wskazano
szczegotowych wskazan refundacyjnych ani poziomu i zakresu refundacji. Nie odnaleziono zadnych
rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Basic-F we wszystkich
wnioskowanych wskazaniach.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g we wskazaniach: hipertriglicerydemia
i hipoapolipoproteinemia.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na

Rekomendacja nr sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
200/2014 7z dnia 18 niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), $rodka spozywczego specjalnego
sierpnia 2014 r. przeznaczenia zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna) proszek a 600 g we wskazaniach: hiperamonemia,
Prezesa AOTM chylotorax (obecno$¢ ptynu w jamie optucnowej).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci. Ze wzgledu na fakt, ze produkt Basic-F nalezy
do grupy $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i nie podlega obowigzkowi rejestracji,
producent nie ma obowigzku przeprowadzania rejestracyjnych badan klinicznych. W opinii eksperta klinicznego
wnioskowana technologia jest niezbedna w leczeniu dietetycznym hipertriglicerydemii  oraz
hipoapolipoproteinemii w okresie niemowlecym i dzieciecym, ze wzgledu na brak innych mozliwoSci
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

ograniczenia podazy ttuszczu, przy jednoczesnym zachowaniu zbilansowania diety pod wzgledem wartosci
odzywczej. Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg w terapii hipertriglicerydemii stosowanie diet o
obnizonej podazy ttuszczow. Zdaniem eksperta, nie ma uzasadnienia stosowanie wnioskowanej technologii w
hiperamonemii, chyba, ze towarzyszy jej inne schorzenie wymagajgce znacznego ograniczenia podazy ttuszczu.
Nie odnaleziono Zadnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych postepowania dietetycznego w leczeniu
hipoapolipoproteinemii i chylotorax. Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze
Srodkéw publicznych preparatu Basic-F w Zzadnym z wnioskowanych wskazarn.

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia, zgodnie z pismem PLD.45341.1636.2020.1.AD, dotyczy zasadnosci wydania zgody
na refundacje produktu Milupa Basic F, proszek, puszka a 300 g, we wskazaniach: zaburzenie utleniania kwasow
thuszczowych pod postacig deficytu CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia) oraz deficyt
lipazy lipoproteinowe;j.

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego
2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wytycznych klinicznych, oraz opinii eksperta klinicznego.

Aktualnie brak jest refundowanych srodkéw spozywczych o skitadzie zblizonym do ocenianej interwenciji,
tj. produktow bezttuszczowych/bardzo niskottuszczowych. Ze srodkéw publicznych finansowane sg obecnie dwa
produkty wzbogacone w MCT: Humana MCT i Bebilon Pepti MCT we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektow
metabolicznych, alergie pokarmowe i biegunki przewlekte. Wskazania refundacyjne powyzszych produktéw mogg
obejmowa¢ wskazania deficyt CACT, abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej
(hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia) oraz deficyt lipazy lipoproteinowej. Niemniej nalezy zaznaczyé,
iz sktad powyzszych mieszanek znacznie rézni sie od sktadu produktu Milupa Basic F, przede wszystkim
zawartoscig Sredniotaricuchowych kwasow ttuszczowych (MCT). Tym samym mieszanki Humana MCT i Bebilon
Pepti MCT nie stanowig odpowiednich komparatoréw dla analizowanej interwenciji.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, we wszystkich ocenianych wskazaniach standardem leczenia
jest przede wszystkim Sciste przestrzeganie diety niskottuszczowej. W ramach diety rekomendowane jest
stosowanie pokarméw ubogottuszczowych z opcjonalng suplementacjg $redniotancuchowych kwaséw
ttuszczowych (MCT). Wytyczne nie wskazujg konkretnych produktéw do stosowania w analizowanym wskazaniu.

Wedtug opinii eksperta Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, Pani dr hab. n. med. Jolanty
Sykut-Cegielskiej, we wskazaniach deficytu CACT, deficytu lipazy lipoproteinowej oraz abetalipoproteinemiii
aktualnie stosowane jest leczenie dietetyczne w oparciu o produkty niezawierajgce ttuszczu oraz preparaty
z MCT. W opinii ekspertki ,stosowane leczenie dietetyczne indywidualnie dopasowane, obejmuje ograniczenie
w réznym stopniu podaz ttuszczow i/lub udziatu kwaséw tuszczowych LCT, MCT, nasyconych Iub
nienasyconych. Realizacja zalecen dietetycznych w oparciu o produkty dozwolone i zbilansowanie diety jest
czesto trudne ze wzgledu na ryzyko niedoboréw réznych sktadnikéw odzywczych.”

Dr hab. n. med. Sykut-Cegielska dodata réwniez, ze ,w sytuacji nieprawidtowo stosowanej ocenianej technologii,
bez kontroli dietetyka, istnieje ryzyko deficytow pokarmowych w zakresie niezbednego udziatu ttuszczéw np.
PUFA, DHA itp. Dieta z uzyciem preparatu Milupa Basic-F wymaga, zwfaszcza przy dfugookresowym stosowaniu,
uzupetnienia w kwasy ttuszczowe LCT i/lub MCT w ilo$ciach dostosowanych do indywidualnego stanu
metabolicznego i folerancji ttuszczu.”

Zgodnie z informacjami przekazami w zleceniu MZ, we wskazaniu deficyt CACT w ramach importu docelowego
sprowadzane sg mieszanki o zmodyfikowanej zawartosci kwasow ttuszczowych wzbogacone w MCT tj. Monogen,
MCT Peptide oraz produkt MCT Oil. We wskazaniach chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia) oraz deficyt lipazy lipoproteinowej
sprowadzany jest jedynie produkt MCT Oil. Natomiast brak jest innych produktéw sprowadzanych we wskazaniu
abetalipoproteinemia.

Ze wzgledu fakt, iz olej MCT stosowany jest uzupetniajgco do diety niskotluszczowej, w tym réwniez w terapii
z zastosowaniem produktu Milupa Basic F nie zostat on uznany za komparator dla ocenianej interwencji.
Natomiast produkty Monogen i MCT Peptitde stanowig mieszanki ztozone réznigce sie sktadem od produktu
Milupa Basic F, gtdwnie zawartoscig kwasow ttuszczowych MCT, wiec mogg nie stanowi¢ odpowiednich
komparatoréw. Podsumowujgc, brak jest innych mieszanek bezttuszczowych/bardzo niskottuszczowych
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o sktadzie zblizonym do produktu Milupa Basic F dostepnych w ramach importu docelowego w ocenianych
wskazaniach.

Biorgc pod uwage powyzsze, w ramach niniejszego raportu przyjeto, ze alternatywng dla ocenianej terapig bedzie
brak stosowania leczenia opartego o preparaty bardzo niskottuszczowe.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad raportem Agencja zwrdcita sie o opinie do 3 ekspertow, opinie otrzymano od jednego eksperta
- Dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Odpowiedzi eksperta przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Opinie ekspertow dotyczace finansowania analizowanej technologii

Argumenty przeciw
Ekspert finansowaniu ze
srodkéw publicznych

Argumenty za finansowaniem ze Stanowisko wiasne ws. finansowania
srodkow publicznych ze srodkéw publicznych

W sytuacji nieprawidtowo stosowanej
ocenianej technologii, bez kontroli
dietetyka, istnieje ryzyko deficytow
pokarmowych w zakresie niezbednego

Preparat Milupa Basic-F nie zawiera
ttuszczu, natomiast zawiera pozostate

Dr hab. n. med. Jolanta niezbedne skfadniki odzywcze. ; . ;
Sykut-Cegielska Wigczenie tego preparatu do diety we udziatu thiszczéw np. PUFA, DHA itp.
. ) Dieta z uzyciem preparatu Milupa Basic
Konsultant Krajowy Brak wskazaniach po_dgnych na poczq'tku -F wymaga, zwiaszcza przy
w dziedzinie pediatrii formula_rza umozliwia opracowanie dhugoo kresbwym stosowaniu
metabolicznej planu diety wedtug potrzeb pacjenta, uzupetnienia w kwasy tuszczowe LCT
ilﬁﬁii%’igg’e"’em jego wieku'stanu | i b MCT w ilosciach dostosowanych

do indywidualnego stanu
metabolicznego i tolerancji ttuszczu.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska w swojej opinii zaznaczyla, iz nie zamie$cita w niej odpowiedzi dla
wskazan: chfonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), poniewaz jest poza dziedzing, ktorg
reprezentuje, oraz zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), poniewaz nie
dotyczy konkretnej wrodzonej wady metabolizmu, a jesli bardziej zaburzen lipidowych o nabytym charakterze to
stosowanie preparatu Milupa Basic-F jest wowczas nieuzasadnione.

Dodatkowo wskazata, ze we wszystkich wymienionych wskazaniach stosowane leczenie dietetyczne
indywidualnie dopasowane, obejmuje ograniczenie w réznym stopniu podaz ttuszczéw i/lub udziatu kwasow
ttuszczowych LCT, MCT, nasyconych lub nienasyconych. Realizacja zalecen dietetycznych w oparciu o produkty
dozwolone i zbilansowanie diety jest czesto trudne ze wzgledu na ryzyko niedoboréw réznych sktadnikow
odzywczych. Preparat Milupa Basic-F nie zawiera ttuszczu, natomiast zawiera pozostate niezbedne sktadniki
odzywcze. Witgczenie tego preparatu do diety we wskazaniach podanych na poczatku formularza umozliwia
opracowanie planu diety wedtug potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem jego wieku i stanu klinicznego.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e baze informacji naukowej Medline,
o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);

e strony towarzystw naukowych:
o polskie:
= Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu,
= Polskie Towarzystwo Kardiologiczne,
o ogolnoeuropejskie:
= European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
= European Society of Cardiology (ESC),
= European Atherosclerosis Society (EAS),
o European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Disease.

Do wyszukiwania uzyto réwniez wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9.04.2021 r. dla wskazan: zaburzenie utleniania kwasow ttuszczowych
pod postacig deficytu CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia,
zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowe;.
Opisano tgcznie 10 publikacji dotyczacych ww. rozpoznan. Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji za gtéwny cel
strategii leczenia stawia redukcje stezenia cholesterolu LDL-C poprzez farmakoterapie (lekiem pierwszego
wyboru sg przewaznie statyny) oraz diete niskottuszczows.

Leczenie niedoboru CACT (wg wytycznych brytyjskich BIMDG 2020 oraz japonskich Yamada 2018) obejmuje
zwykle diete niskottuszczowa, czeste dostarczanie positkbw oraz ograniczenie tluszczéw dtugotahicuchowych.
Wg japonskich ekspertow zalecane jest karmienie dzieci preparatami dla niemowlat, w ktérych dtugotarncuchowe
kwasy ttuszczowe zastgpiono sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT).

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami (ACR 2016, ADA 2010, Romanowicz 2018) opcjami terapeutycznymi
w leczeniu zachowawczym chtonkotoku sg: drenaz optucnowy oraz catkowite zywienie pozajelitowe, dieta
ubogottuszczowa i somatostatyna lub jej analogi. W ramach diety rekomendowane jest stosowanie pokarmow
ubogottuszczowych z suplementacjg sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych.

Nie odnaleziono dokumentéw wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia abetalipoproteinemii. Biorac pod
uwage fakt, iz abetalipoproteinemia stanowi rzadkg chorobe genetyczng przedstawiono zalecenia opublikowane
w ramach publikacji eksperckich (Burnett 2018, Lee 2014). Odnalezione opracowania wskazujg, iz obecnym
standardem leczenia jest Sciste przestrzeganie specjalistycznej diety i doustna suplementacja witaminami.
Zalecane jest zastosowanie diety niskottuszczowej, doustnej suplementacji niezbednymi kwasami ttuszczowymi
oraz suplementacji witaminami A, D, E i K (Burnett 2018). Wg autoréw publikacji Lee 2014 catkowite spozycie
tluszczu powinno by¢ ograniczone do mniej niz 30% catkowitego spozycia kalorii, a najlepiej do 20%.
W szczegdlnosci odradza sie spozywanie diugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych. Natomiast u niemowlat
spozycie sredniotanicuchowych tréjglicerydéw moze pomdéc w szybszym korygowaniu niedozywienia.

Wedtug odnalezionych rekomendacji dotyczgcych hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii (PTK 2018
i ESC/EAS 2019), leczenie obejmuje przede wszystkim zdrowy tryb zycia wspomagany dietg oraz stosowanie
statyn. U dzieci zdrowa dieta powinna by¢ wdrozona we wczesnym okresie zycia, a leczenie statynami na ogét
sie odwleka, az dziecko osiggnie wiek 6-10 lat. Do zmniejszenia stezenia LDL-C najbardziej przydatne jest
zmniejszenie spozycia nasyconych kwasow ttuszczowych i izomerdw trans nienasyconych kwaséw ttuszczowych
oraz wiaczenie do diety produktéow funkcjonalnych wzbogaconych w sterole roslinne. Korzystne réwniez jest
zwiekszenie spozycia btonnika i ograniczanie spozycia cholesterolu pokarmowego. W zaleceniach opracowanych
Forum Ekspertow Lipidowych (SFEL 2013) wskazuje sie, ze w leczeniu rodzinnej hipercholesterolemii
niskottuszczowa dieta moze by¢ bezpiecznie wtgczona u dzieci juz od 7. miesigca zycia, jesli jest prowadzona
pod kontrolg lekarska.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 22/54


https://www.nice.org.uk/guidance

Milupa Basic F 0T.4211.9.2021

W przypadku niedoboru lipazy lipoproteinowej stosuje sie podobne zalecenia jak w przypadku leczenia
hipertriglicerydemii. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Zaburzenie utleniania kwaséw tluszczowych pod postacia deficytu CACT

Woytyczne leczenie noworodkdw z rodzinng historig zaburzen oksydacji kwaséw ttuszczowych (w tym réwniez
niedoboru CACT).

Leczenie zwykle obejmuje diete niskottuszczowg, czeste karmienie i dostarczanie duzej ilosci glukozy podczas

ostrej choroby, doustnie lub dozylnie. Triglicerydy o sredniej dtugosci tancucha (MCT) sg korzystne w przypadku

niedoboréw LCHAD i VLCAD, ale sg Scisle przeciwwskazane w przypadku MCAD i ciezkich postaci niedoboru
BIMDG 2020 MAD.

(Wielka Brytania) Karmienie piersia jest przeciwwskazane w przypadku niedoboréw biatka tréjfunkcyjnego, m.in. CACT. Tluszcze

diugotancuchowe powinny by¢ ograniczone. Zalecane jest karmienie dzieci preparatami dla niemowlat, w ktérym

wiekszos¢ dtugotancuchowych tluszczéw zastgpiono MCT (np. Monogen lub Lipistart).

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédto finansowania: brak informacji

Sita rekomendacji: brak informacji

Unikanie przedtuzajgcego sie glodzenia, ograniczenie kwaséw ttuszczowych LC i suplementacja MCT s3 ogdlnie
zalecane jako strategie dietetyczne.

Dopuszczalne maksymalne okresy postu zgodnie z japonskimi wytycznymi sg modyfikowane w oparciu o zalecenia

europejskie. Okres powinien byé skrécony w przypadku choroby lub u pacjentéw z ciezkimi objawami. Jednak

Yamada _2013 ograniczenie dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych i suplementacja MCT sg niepotrzebne u pacjentéw z
(Japonia) bezobjawowym niedoborem VLCAD.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji

Chtonkotok

Istnieja dwa zasadnicze sposoby leczenia chtonkotoku:

. leczenie zachowawcze — drenaz optucnowy oraz catkowite zywienie pozajelitowe, dieta
ubogottuszczowa i somatostatyna lub jej analogi,

. leczenie operacyjne — leczenie chirurgiczne.

Stosunkowo czesto stosuje sie kombinacje tych metod, poniewaz leczenie zachowawcze moze byé wstepem do
leczenia operacyjnego, albo kontynuacjg po leczeniu operacyjnym. W okresie zdrowienia konieczne jest catkowite
zywienie pozajelitowe, ktdre zmniejsza produkcje chtonki, lub stosowanie doustnej diety ubogottuszczowej z
suplementacjg $redniotancuchowych kwaséw ttuszczowych.

Istotny element leczenia chfonkotoku stanowi modyfikacja leczenia zywieniowego. U dzieci wydolnych krgzeniowo
i oddechowo, ktére mogg by¢ zywione enteralnie, nalezy wigczy¢ do zywienia mieszanki niskottuszczowe
zawierajgce $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe (tzw. mieszanki MCT), ktére nie sg transportowane z chtonka.
Taka dieta w znacznym stopniu ogranicza ilos¢ produkowanej chtonki przyspieszajgc ustgpienie wycieku.

U dzieci wymagajacych respiratoroterapii, u ktdrych konieczne jest intensywne wyréwnywanie strat zwigzanych z
duzym wyciekiem chionki, oraz u tych pacjentdow, u ktérych Zzywienie mieszankami zawierajgcymi
Sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe nie przyniosto pozgdanego rezultatu, nalezy jak najszybciej wdrozy¢
zywienie pozajelitowe. Nalezy jednak przestrzegac, aby do sporzadzania roztworu zywienia pozajelitowego
zastosowac¢ emulsje ttuszczowe, ktorych sktadowe nie sg transportowane uktadem chtonnym.

Romanowicz 2018
(Polska)

W ostatnich latach pojawity sie doniesienia o farmakologicznym leczeniu chtonkotoku stosujgc somatostatyne lub
jej syntetyczny analog — oktreotyd. Leki te wptywajg na zmniejszenie przeptywu chtonki i mozna je bezpiecznie
stosowa¢ nawet u noworodkéw. Niestety, nie zawsze uzyskuje sie zamierzony efekt terapeutyczny.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacii
Sita rekomendacji: brak informacji

Dokument dotyczy planowania leczenia chtonkotoku (American College of Radiology)

Srodki zachowawcze obejmujg leczenie przyczyn chionkotoku i modyfikacje dietetyczne, takie jak catkowite

zywienie pozajelitowe lub dieta bezttuszczowa, w celu zmniejszenia produkcji chfonki, a w konsekwencji

zmniejszenie przeptywu przez przewdd piersiowy.

ACR 2016 Leczenie inwazyjne obejmuje chirurgiczne podwigzanie przewodu piersiowego, pleurodeze i embolizacje
przewodu piersiowego. Rzadziej wykonywane sg drenaze tunelowe lub optucnowe, chociaz nie zaleca sie

(USA)
dtugotrwatego drenazu ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiktan.
Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informagii

Sita rekomendacji: brak informaciji
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AGE 2010
(USA)

Dokument dotyczy interwencji zywieniowych u dzieci ze specjalnymi potrzebami opieki zdrowotne;.
Leczenie zywieniowe chtonkotoku obejmuje stosowanie diety o bardzo niskiej zawartosci ttuszczu.

Niemowleta i mate dzieci mogg wymagac¢ specjalistycznych preparatéow zawierajgcych duze ilosci triglicerydéw o
Sredniej dlugosci tancucha (MCT)

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji

Abetalipoproteinemia

Burnett 2018

(miedzynarodowi
eksperci)

Leczenie zalecane w celu ztagodzenia objawow i zapobiegania powiktaniom abetalipoproteinemii:
e  odpowiednie spozycie kalorii, aby ztagodzi¢ niedoboér wzrostu;
e dieta niskottuszczowa (10% -20% wszystkich kalorii z thuszczu);

e  doustna suplementacja niezbednymi kwasami tluszczowymi (do 1 tyzeczki dziennie olejéw bogatych w
wielonienasycone kwasy ttuszczowe, zgodnie z tolerancjg);

e  suplementacja witaming A (100-400 IU / kg / dzien), witaming D (800-1200 IU / dzien), witaming E (100-
300 IU / kg / dzien) i witaming K (5-35 mg / tydzien);
e tagodna niedokrwistos¢ rzadko wymaga leczenia, chociaz czasami mozna rozwazyc¢ terapie witaming
B12 lub zelazem.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji

Lee 2014
(Kanada)

Obecnym standardem leczenia jest $ciste przestrzeganie specjalistycznej diety i suplementacja witaminami.

Catkowite spozycie ttuszczu powinno by¢ ograniczone do mniej niz 30% catkowitego spozycia kalorii, a najlepiej
do 20%. W szczegdlnosci odradza sie spozywanie dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych.

U niemowlat spozycie $redniotaricuchowych tréjglicerydéw moze poméc w szybszym korygowaniu niedozywienia;
jednak dotychczas pacjenci byli skutecznie leczeni réwniez bez takiego dostosowania diety, co sugeruje, ze ten
krok nie jest niezbedny w leczeniu.

Aby zapewni¢ odpowiednig podaz niezbednych kwasow tluszczowych, pacjentom mozna zaleci¢ spozycie 1-2
tyzeczek olejéw bogatych w wielonienasycone kwasy tluszczowe, takich jak oliwa z oliwek lub olej sojowy.
Suplementacja witamin ma kluczowe znaczenie dla zapobiegania, a nawet odwracania wielu powiktan. W
szczegolnosci witaminy E i A sg niezbedne do opdézniania lub zapobiegania postgpowi objawdw neurologicznych
i powinny by¢ podawane w wysokich dawkach (100-300 mg/kg/dzien). Niedobdr witaminy D nie jest obserwowany
u pacjentéw jednak jej suplementacja jest rowniez rekomendowana, podobnie jak witaminy K. Nalezy pamietac¢,
ze suplementacje witamin nalezy podawac¢ doustnie. Istnieje obawa, ze dozylne podawanie sktadnikow
odzywczych i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach moze prowadzié do powiktan ze strony watroby, takich jak
zwtoknienie.

Konflikt intereséw: zadeklarowano brak konfliktu intereséw

Zrédio finansowania: Canadian Institutes of Health Research, the Heart and Stroke Foundation of Ontario,
theMach-Gaensslen Foundation of Canada

Sita rekomendacji: brak informacji

Zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia)

PTK 2018
(Polska)

Podstawowymi lekami wykorzystywanymi w terapii hipercholesterolemii sg statyny. Stanowig ponad 90%
wszystkich lekéw hipolipemizujgcych przepisywanych w Polsce, a ich zastosowanie z roku na rok wzrasta.
Pozostate filary farmakoterapii, poza statynami, stanowig ezetimib, inhibitory PCSK9 i afereza.

Inng réwnie wazng metoda pozwalajacg na obnizenie stezenia LDL-C jest zmiana sposobu odzywiania sie.

W duzej mierze dieta ma znacznie w zapobieganiu oraz leczeniu tagodnej i umiarkowanej hipercholesterolemii w
ramach prewencji pierwotnej, a takze dyslipidemii aterogennej, zwlaszcza poprzez swoj wptyw na stezenie
triglicerydéw, matych gestych LDL i obnizone stezenie HDL-C, ktére sg zwigzane z otytoscig i insulinoopornoscia.

Zasadnicze cechy podejscia dietetycznego obejmuja: zmniejszenie catkowitego spozycia tluszczu do poziomu
pokrywajgcego 25-35% dziennego zapotrzebowania energetycznego, zmniejszenie spozycia ttuszczow
nasyconych do 7% tego zapotrzebowania oraz zmniejszenie spozycia cholesterolu do ponizej 200 mg/dobe.
Zwtaszcza nasycone kwasy ttuszczowe sg czynnikiem dietetycznym o najsilniejszym wptywie na stezenie LDL-C.

W leczeniu dietetycznym hipertriglicerydemii nalezy ogranicza¢ spozycie weglowodandw, zwlaszcza prostych,
oraz zaleci¢ zmniejszenie masy ciata u osob otylych. W ciezkiej hipertriglicerydemii, ze wzgledu na obecnos¢
chylomikrondw, trzeba istotnie ograniczy¢ spozycie ttuszczu kazdego rodzaju.

Waznym uzupetnieniem leczenia zywieniowego oraz modyfikacji stylu zycia zwigzanej ze zwigkszeniem wysitku
fizycznego moze by¢ zastosowanie zywnosci funkcjonalnej, ktéra moze powodowac zmniejszenie stezenia LDL-C
nawet o 10% (margaryny z fitosterolami i fitostanolami). Ponadto od pewnego czasu na rynku dostepne sa nowe
preparaty oparte na substancjach pochodzenia roslinnego, ktére charakteryzujg sie dziataniami hipolipemizujgcymi
popartymi dowodami z zakresu medycyny opartej na dowodach naukowych (EBM). Nalezg do nich preparaty
zawierajgce monakoline (naturalng lowastatyne), czyli pochodng czerwonego sfermentowanego ryzu chinskiego,
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dzigki ktérym mozna uzyskac redukcje stezenia LDL-C o 20%, a takze preparaty na bazie bergamoty, odmiany
pomaranczy pochodzgcej z Kalabrii, ktore korzystnie wptywajg na profil lipidowy i gospodarke weglowodanowa.

Konfilikt intereséw: zadeklarowano
Zrédfo finansowania: brak informacji
Sita rekomendacji: brak informacji

SFEL 2013

Stanowisko Forum
Ekspertow
Lipidowych

(Polska)

Postepowanie w rodzinnej hipercholesterolemii u dzieci i mtodziezy. Stanowisko Forum Ekspertow Lipidowych
Leczenie dietetyczne

W zaleceniach ekspertéw raportu Programu Edukacji Cholesterolowej u Dzieci (NCEP, National Education
Cholesterol Program — Expert Panel on Blood Cholesterol Levels In Children and Adolescents) zakwestionowano
konieczno$¢ 6-12-miesiecznego okresu stosowania diety niskocholesterolowej przed rozpoczeciem
farmakoterapii u dzieci z rozpoznang FH. Eksperci podkreslili jednak istotng role leczenia dietetycznego jako terapii
wspomagajgcej u kazdego dziecka z dyslipidemia. Panel pediatryczny NCEP rekomenduje stosowanie diety
leczniczej u pacjentdw powyzej 2. rz., niemniej dane z badania the Special Turku Coronary Risk Factor Intervention
Project) i DISC (Dietary Intervention Study In Children (STRIP) wskazujg, ze niskotfuszczowa dieta moze byc
bezpiecznie wigczona u dzieci juz od 7. miesigca zZycia, jesli jest prowadzona pod kontrolg lekarskg.”

ESC/EAS 2019
(Europa)

U pacjentéw z hipercholesterolemia leczenie obnizajgce poziom cholesterolu nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po
postawieniu diagnozy. Terapie nalezy rozpoczaé od leczenia statynami o duzym nasileniu, w wiekszosci
przypadkéw w skojarzeniu z ezetymibem. Inhibitory PCSK9 sa zalecane u pacjentéw z hipercholesterolemig o
bardzo wysokim ryzyku, jesli cel leczenia nie zostat osiggniety przy zastosowaniu maksymalnych tolerowanych
dawek statyn w skojarzeniu z ezetymibem. Inhibitory PCSK9 sg réwniez zalecane u pacjentéw z
hipercholesterolemia, ktorzy nie tolerujg statyn.

W przypadku pacjentéw z hipertryglicerydemig lekami | wybory sg statyny [Ib]. U pacjentéw wysokiego ryzyka
zalecane jest tez potgczenie statyn z wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi omega-3 [lla] lub fenofibratem
czy bezafibratem [lIb].

Leczenie dzieci z hipercholesterolemia i hipertryglicerydemig obejmuje zdrowy tryb zycia i leczenie statynami.
Zdrowa dieta powinna by¢ wdrozona we wczesnym okresie zycia, a leczenie statynami nalezy rozwazy¢ w wieku
6-10 lat. Podawanie statyn nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek, ktére mozna stopniowo zwigksza¢. Celem
powinno by¢ osiggniecie poziomu LDL-C <3.5 mmol/L (<135 mg/dL) w 10 roku zycia.

Zalecane postepowanie dietetyczne w celu obnizenia cholesterolu:

. unikanie nienasyconych kwasow tluszczowych (typu trans) [A];

e  zmniejszenie spozycia ttuszczéw nasyconych [A];

. zwiekszenie ilosci btonnika pokarmowego [A];

e  spozywanie zywnosci funkcjonalnej wzbogaconej fitosterolami [A];

e stosowanie ekstraktu z czerwonych drozdzy ryzowych [A];

e  zmniejszenie nadmiernej masy ciata [A];

e  zredukowanie cholesterolu w diecie oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej [B].
Zalecane postepowanie dietetyczne w celu obnizenia tréjglicerydow:

e  zmniejszenie nadmiernej masy ciata [A];

e zmniejszenie spozycia alkoholu [A];

e zwiekszenie aktywnosci fizycznej [A];

e  zmniejszenie ilosci weglowodanéw w diecie [A];

e  stosowanie suplementéw wielonienasyconych kwaséw tluszczowych omega-3 [A];

e  zmniejszenie spozycia mono- i disacharydéw [B];

e  zastgpienie tluszczéw nasyconych ttuszczami jedno- lub wielonienasyconymi [B].
Konflikt intereséw: zadeklarowano
Zrédfo finansowania: European Society of Cardiology | European Atherosclerosis Association
Sita rekomendacji:
| - Dowody i/ lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura jest skuteczna

lla - Sprzeczne dowody i/ lub rozbiezno$¢ opinii na temat skuteczno$ci danego leczenia lub procedury - waga
dowodow / opinii przemawia za skuteczno$cig

llb - Sprzeczne dowody i / lub rozbiezno$¢ opinii na temat skutecznosci danego leczenia lub procedury -
przydatnosc / skuteczno$c nie jest dobrze potwierdzona dowodami / opiniami

IIl - Dowody lub ogdina zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne / skuteczne, a w niektérych
przypadkach mogg byc szkodliwe.

Poziom dowodéw:
A - Dane pochodzace z wielu randomizowanych badar klinicznych lub metaanaliz.

B - Dane pochodzg z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego Ilub duzych badan
nierandomizowanych.

C - Konsensus opinii ekspertéw i/ lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry
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Deficyt lipazy lipoproteinowej

W ramach opisanego przez polskich ekspertéw klinicznych, podsumowania wytycznych ESC/EAS 2011
dotyczacych postepowania w dyslipidemiach odnaleziono informacje, iz deficyt lipazy lipoproteinowej to ,gteboki
defekt katabolizmu chylomikronéw i VLDL, ktéry prowadzi do chylomikronemii i stezenia TG >15 mmol/l (ok. 1330
PTK 2011 mg/dl). Wystepuje u oséb homozygotycznych lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji genu kodujacego
(Polska) lipaze lipoproteinowg (LPL). Rodzinny niedobér LPL jest rzadka przyczyng ciezkiej hipertriglicerydemii, ktéra moze
spowodowac powazne powiktania ze strony trzustki.”

W zwigzku z powyzszym zalecenia dotyczace leczenia hipertriglicerydemii majg zastosowanie réwniez w
przypadku deficytu lipazy lipoproteinowe;.

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

5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic F we wskazaniach: zaburzenie utleniania kwasow
tluszczowych pod postacig deficytu CACT, chionkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt
lipazy lipoproteinowej, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizaciji
ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.04.2021 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Milupa Basic F.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dla analizowanego produktu.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
6.04.2021 r. Przeglad dla wskazania hipertriglicerydemia ograniczono od daty odciecia lipca 2014 r. tj. dnia,
do ktérego dokonano przeszukania baz medycznych w ramach prac nad raportem dotyczacym produktu Basic-F
(dieta eliminacyjna) w ramach opracowania AOTM-0T-431-20/2014.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcji badan dokonato dwéch analitykow,
w przypadku watpliwosci dotyczgcych mozliwosci wigczenia badania niepewnosc¢ rozstrzygat trzeci analityk.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z:

e  zaburzenie utleniania kwasow ttuszczowych
pod postacig deficytu CACT

e  chionkotok (w tym stan po zabiegach

Populacja kardiochirurgicznych) Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan do

. . . analizy klinicznej.
e  abetalipoproteinemia

e  zaburzenia gospodarki lipidowej
(hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia)

e  deficyt lipazy lipoproteinowej

Milupa Basic F

W przypadku braku odnalezienia informacji dotyczacych
ww. produktu zdecydowano o wigczeniu badan,
w ktérych stosowano mieszanki bezttuszczowe lub

. . Inne technologie medyczne niz wymienione
Interwencja niskottuszczowe.

w kryteriach wigczenia.
Z wzgledu na fakt, iz mieszanki bez/niskottuszczowe

stosuje wraz preparatami uzupetniajgcymi MCT,
przedstawiono réwniez wyniki dla mieszanek
niskottuszczowych wzbogaconych MCT.

Komparatory Nie ograniczano )

Punkty zwigzane ze skutecznoscig

i/lub bezpieczenstwem postepowania dietetycznego.
W przypadku braku badan oceniajgcych skutecznosé
samej terapii zywieniowej dodatkowo uwzgledniono
mozliwos¢ wigczenia do analizy badan, w ktérych
oceniana byta skuteczno$¢ terapii ztozonych.

Punkty koncowe Punkty koncowe farmakodynamiki i farmakokinetyki

e  Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez
. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne

Typ badan W przypadku gdy nie odnaleziono przegladow Przeglady niesystematyczne.
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano o
mozliwosci wigczenia badan z nizszych pozioméw
dowoddéw naukowych.

. Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub )
Inne kryteria angielskim
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6.2. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

W wyniku przegladu nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych oraz prospektywnych lub retrospektywnych
badan klinicznych dotyczgcych bezposrednio oceny skutecznosci produktu Milupa Basic F.

Zidentyfikowano natomiast dwa opisy przypadkéw (Uslu 2010, Kose 2018), w ktérych podano informacje
0 zastosowaniu produktu Milupa Basic F odpowiednio u pacjenta z abetalipoproteinemig oraz u pacjenta
z deficytem lipazy lipoproteinowe;j.

Z wzgledu na fakt, iz mieszanki bez/niskotluszczowe stosuje wraz preparatami uzupetniajgcymi MCT
(Sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe, ang. medium-chain triglyceride), dodatkowo przedstawiono réwniez
wyniki dla mieszanek niskotluszczowych wzbogaconych MCT oraz mieszanek niskottuszczowych stosowanych
wraz z suplementacjg MCT. Odnalezione publikacje dotyczyty przede wszystkim preparatéw Monogen (Nutricia),
Liquigen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson Nutrition), Lipistart (Nestle), bedgce formutami wzbogaconymi w
tluszcze MCT, r6znigcymi sie jednak sktadem od preparatu Milupa Basic F. W czesci zidentyfikowanych doniesien
nie podano szczegdtowych informacji z zakresie nazw i sktadéw mieszanek wykorzystanych w terapii.

Ogotem do przedmiotowej analizy wigczono fgcznie 3 badania kliniczne tj. badanie MacDonald 2018 dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa produktow: Lipistart i Monogen, u dzieci z potwierdzong diagnozg zaburzen
B - oksydacji dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych, w tym 2 pacjentéw z deficytem CACT oraz badania
Izzard 2007 i Cornack 2004 dotyczgce skutecznosci ibezpieczenstwa produkt Monogen, u pacjentow
z chtonkotokiem.

Dodatkowo przedstawiono rowniez 21 opiséw studium lub serii przypadkéw:

e zaburzenie utleniania kwaséw ttuszczowych pod postacig deficytu CACT, 2 publikacje tj.:

— Al-Hertani 2010 — opis przypadku, interwencja: formutg niskotluszczowa z suplementacjg olejem
MCT i karnityny;

— Yavas 2017 — opis przypadku (abstrakt konferencyjny), interwencja: mieszanka niskottuszczowa,
bogata w weglowodany i MCT,;

e chionkotok, 6 publikacii tj.:

— Sykes 2012 — opis przypadku, interwencja: dieta niskottuszczowa z zastosowaniem produktu
Portagen, a nastepnie produktu Monogen;

— Harman 2017 — opis przypadku (abstrakt konferencyjny), interwencja: dieta niskottuszczowa
Z zastosowaniem produktu Monogen, dodatkowo oktreotyd i prednizolon;

— Brown 2018 — opis serii przypadkoéw (n=4) (abstrakt konferencyjny)., interwencja: dieta
niskottuszczowa z zastosowaniem preparatu Monogen (n=2), Lipistart (n=1), inne terapie:
oktreotyd (n=3), drenaz klatki piersiowej (n=4), catkowite zywienie pozajelitowe (n=2);

— Sivayoganathan 2013 - opis przypadku (abstrakt konferencyjny), interwencja: drenaz klatki
piersiowej, dieta niskotluszczowa z zastosowaniem produktu Monogen oraz podanie oktreotydu;

— Khan 2011 - opis przypadku (abstrakt konferencyjny), interwencja: dieta niskottuszczowa
z zastosowaniem produktu Monogen oraz drenaz miedzyzebrowy;

e abetalipoproteinemia, 5 publikaciji tj.:

— Yilmaz 2016 - opis przypadku, interwencja: mieszanka niskottuszczowa (do 25% catkowitej liczby
kalorii z pozywienia), suplementacja ttuszczy MCT oraz wysokich dawek witamin rozpuszczalnych
w tluszczach;

— Petterson 2014 - opis przypadku, interwencja: mieszanka niskottuszczowa z suplementacjg
ttuszczy MCT i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach oraz famotydyna;

— Muller 1997 — opis serii przypadkow (n=8), interwencja: dieta niskotluszczowa z suplementacjg
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, 3 pacjentéow otrzymato rowniez suplementacje ttuszczéw
MCT, 2 pacjentéw otrzymywato dodatkowo olej kukurydziany;

— lllingworth 1980 — opis 2 przypadkéw w tym jednego pacjent pediatrycznego, interwencja:
mieszanka niskottuszczowa z jednoczesng suplementacjg MCT oraz witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach;
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— Partin 1974 - opis przypadku, interwencja: produkt Portagen (dieta niskotluszczowa zawierajgca
ttuszcze MCT)

e zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia), 4 publikacje tj.:

— Kuthiroly 2020 - jednoosrodkowe badanie retrospektywne (n=15), interwencja: mieszanka
niskottuszczowa (1% ttuszczu), ograniczenie karmienia piersig do 3-4 podan w ciggu, dodatkowo
suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach oraz ttuszczy MCT;

— Yin 2016 — opis przypadku, interwencja: dieta niskottuszczowa z zastosowaniem produktu
Monogen (zawierajacego 80% kwaséw ttuszczowych MCT);

— Bordugo 2014 — opis przypadku, interwencja: dieta niskottuszczowa z zastosowaniem produktu
Monogen (zawierajgcego 80% kwasoéw ttuszczowych MCT), niejasna informacja o zaprzestaniu
karmienia piersia;

— Arrigo 2011 — opis przypadku (abstrakt konferencyjny), interwencja: mieszanka niskotluszczowa
wzbogacona MCT oraz witaminy rozpuszczalne w ttuszczach

o deficyt lipazy lipoproteinowej, 5 publikacji:

— Feoli-Fonseca 1998 — badanie retrospektywne (n=16), interwencja: diete opartg na specjalnej
zmodyfikowanej formule, aby poziom energii z ttuszczy wynosit 5-7%, stosowano produkt Vivonex
T.E.N., nastepnie produkt Portagen lub Lipisorb. Niektérzy pacjenci stosowali rowniez olej MCT
(Mead Johnson, Bristol-Myers). W razie potrzeby pacjenci przyjmowali, takze witaminy, wapn i
zelazo;

— Kose 2018 - opis 2 pacjentow, interwencja: pacjent 1: Scista dieta niskottuszczowa (<15%
catkowitej liczby kalorii) z zastosowaniem preparatu Pepti Junior, bogatym w ttuszcze MCT
i suplementacja tluszczow omega-3. Przerwano karmienie piersig. Pacjent 2: Scista dieta
niskottuszczowa przy zastosowaniu preparatu Milupa Basic F oraz preparatu bogatego w ttuszcze
MCT, Pepti Junior, z suplementacjg ttuszczéw omega-3;

— Ng 2001 - opis przypadku, interwencja: dieta niskotluszczowa, przy zastosowaniu preparatu
z wysokg zawartoscig MCT Pregestimil, z dodatkiem biatka (produkt Protifar 90), kalorii (produkt
Maxijul) i mineratéw (produkt Metabolic Mineral Mixture), Po 3 miesigcach zmieniono mleko
modyfikowane na produkt Monogen;

— Gunduz 2013 - opis przypadku (abstrakt konferencyjny), interwencja: formuta niskottuszczowa
Z tluszczami MCT;

— Akesson 2016 — opis przypadku, interwencja: dieta niskottuszczowa z zastosowaniem preparatu
Monogen.

6.3. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu

Podstawowe ograniczenie analizy klinicznej stanowi brak dowodoéw z wyzszego poziomu jakosci dotyczgcych
bezposrednio skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu. Odnaleziono dwa opisy
przypadkow, w ktérych podano informacije o zastosowaniu) ocenianego preparatu, tj. Milupa Basic F (Uslu 2010,
Kose 2018).

Jako ograniczenie przedmiotowej analizy klinicznej nalezy wskazaé, iz w duzym stopniu badania wigczone
do analizy dotyczg oceny skutecznosci postepowania dietetycznego przy zastosowaniu innych mieszanek
niskottuszczowych, w tym réwniez mieszanek wzbogaconych MCT. Jednoczesnie, w czesci zidentyfikowanych
doniesien nie podano szczegétowych informacji z zakresie nazw i sktadéw mieszanek wykorzystanych w terapii.

Nalezy rowniez zauwazyé, iz badania wtgczone do analizy dotyczg chordb rzadkich, stad liczba pacjentow
wigczonych do badan byta niewielka. Ponadto, w wiekszos$ci opisanych badan, mieszanki te byly wigczane do
leczenia jednoczesnie z innym postepowaniem.

Badania MacDonald 2018, Cormack 2004 oraz Izzard 2007 ocenione zostaty przez Agencjg¢ w ramach raportu
nr OT.4311.6.2019 dot. oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje SSPM Monogen.
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Badanie nierandomizowane | fazy MacDonald 2018 oraz badanie retrospektywne Cormack 2004 oceniano w skali
NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale). Badanie MacDonald 2018 w ocenie analitykdw otrzymato 7/8 na 9 punktow
(punkty odjeto za brak reprezentatywnos¢ grupy badaniej oraz fakt, iz czes¢ objawdéw raportowat opiekun
telefonicznie, co moze wigzac¢ sie z brakiem obiektywnej oceny), natomiast badanie Cormack 2004 otrzymato
7 na 9 mozliwych punktow (punkty odjeto za brak grupy kontrolnej).

Badanie Izzard 2007 oceniono za pomocg narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego wedtug kryteriéw
NICE stuzacych do oceny jednoramiennych badan klinicznych. Badanie to zgodnie z kryteriami NICE, na 8
maksymalnie mozliwych do zdobycia punktéw, oceniono na 5 punktéw. Punkty odjeto ze wzgledu na
jednoosrodkowy charakter badania, brak doktadnej definicji punktéw koncowych oraz brak oceny punktow
koncowych w warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow).

6.4.  Wyniki

6.4.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Deficyt CACT

Nie odnaleziono doniesien naukowych opisujgcych stosowanie produktu Milupa Basic F u pacjentéw z deficytem
CACT.

W badaniu MacDonald 2018 u 2 dzieci z i z deficytem CACT zastosowano naprzemiennie preparat Monogen
i preparat Lipistart (produkty niskottuszczowe wzbogacone MCT). Nie odnotowano zadnych nieprawidtowosci
w zapisie EEG. Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic pomiedzy dwoma produktami (Lipistart i Monogen)
w zakresie jakichkolwiek pomiaréw biochemicznych. Elektrolity i glukoza utrzymywaty sie w normalnych
zakresach referencyjnych przez caly okres badania klinicznego. Testy czynnosciowe watroby pozostaty
w zakresie referencyjnym. Tréjglicerydy i wolne kwasy tluszczowe byty wysokie u wszystkich dzieci w trakcie
przyjmowania obu produktow.

W ramach pozostatych doniesien raportowano wyniki ogétem dla 2 dzieci, u ktérych zastosowano diete
niskotluszczowg wzbogacong MCT (Yavas 2017, Al-Hratani 2010). U jednego dziecka zastosowano rowniez
suplementacje karnityny. U opisanych pacjentéw odnotowano poprawe stanu klinicznego.

Charakterystyke badan dotyczgcych deficytu CACT oraz raportowane wyniki przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Tabela 6. Charakterystyka oraz wyniki wilaczonych badan obserwacyjnych - zaburzenie utleniania kwaséw
tluszczowych pod postacia deficytu CACT

Badania obserwacyjne

Nazwa badania Populacja Wyniki

MacDonald 2018 | Typ badania: jednoo$rodkowe, badanie kliniczne | fazy | Dzienna objeto$é spozywanych produktéw u pacjentéw
Zrédio przeprowadzone metodg otwartg. z deficytem CACT wynosita 1200 i 1900 ml. Procent
finansowania: Populacja: potwierdzona diagnoza zaburzen B- catkowitego dziennego spozycia energii
Vitaflo oksydaciji dtugotancuchowych kwaséw tuszczowych, w | Zanalizowanych — produktéw byt bardzo Zb||20r"”'y
Intemnational tym 2 pacjentéw z deficytem CACT; i wynosit u pacjentow z deficytem CACT ok. 34,5%.
e 0 - U pacjentdow w trakcie badania nie odnotowano
Nutricia, Merck Interwencje: zadnych nieprawidiowosci w zapisie EEG. Nie
Serono - preparat Lipistart (firma Vitaflo) zapewniajacy30% stwierdzono klinicznie istotnych réznic pomiedzy
energii z MCT, 7,5% z LCT i 3% z kw. linolowego dwoma produktami w zakresie jakichkolwiek pomiaréw

(zawierajacy tuszcze w proporcjach: 78,3% MCT, 20,3% | biochemicznych. Elektrolity i glukoza utrzymywaty sie w

LCT); normalnych zakresach referencyjnych przez caty okres

- preparat Monogen (firma Nutricia) zapewniajacy 17% badania innicznego.. Testy czyr‘moéciowe‘ vyatroby

energii z MCT, 3% z LCT i 1,1% z kw. linolowego pozostaly w zakresie referencyjnym. Trojglicerydy

(zawierajacy thuszcze w proporcjach: 80% MCT, 20% i wolne kwasy tluszczowe byly wysokie u wszystkich

LCT) dzieci w trakcie przyjmowania obu produktow. Jeden

pacjent z deficytem CACT miat zaparcie zaréwno
podczas zywienia Lipistartem jak i Monogenem,
rozwineta sie takze u niego infekcja ucha i gastrostomii.
Okres obserwacji: 21 dni Nie raportowano rabdomiolizy czy bélu miesni.

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

*na podstawie publikacji MacDonald 2018 oraz opracowania Agencji OT.4311.6.2019
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Tabela 7. Charakterystyka oraz wyniki - zaburzenie utleniania kwasow tluszczowych pod postacia deficytu CACT

Opisy/serie przypadkéw

Nazwa badania Populacja Wyniki
Al-Hertani 2010 Typ badania: opis przypadku (abstrakt konferencyjny) e po zastosowaniu restrykcji dietetycznych stan
(abstrakt Populacja: 15-miesieczna dziewczynka z deficytem pacjentki byt stabilny.
konferencyjny) CACT
Zrédio Interwencja: mieszanka niskottuszczowa suplementacjg
finansowania: brak | olejem MCT i karnityny
informacji Okres obserwacji: brak danych
Yavas 2017 Typ badania: opis przypadku (abstrakt konferencyjny) e po zastosowaniu restrykcji dietetycznych stan
(abstrakt Populacja: noworodek pici zenskiej, narodowosci kliniczny pacjentki sig poprawit;
konferencyjny) syryjskiej z deficytem CACT e rodzina wypisata noworodka na wiasne zyczenie,
Zrédio Interwencja: mieszanka niskottuszczowa, bogata wkrétce po wypisie dziecko zmarto
finansowania: brak | w weglowodany i kwasy MCT
informacii Okres obserwacji: brak danych

Chionkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

Nie odnaleziono doniesien naukowych opisujgcych stosowanie produktu Milupa Basic F u pacjentéw
z chtonkotokiem.

W prospektywnym badaniu Izzard 2007, diete o niskiej zawartosci LCT 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 porownaniu do pacjentow ktoérzy zywieni byli dietg o
obnizonej zawarto$ci LCT suplementowang Monogenem, tj. 5,8 (zakres 4-9) dnia vs 10 (zakres 5-26) dni. Sredni
czas zamkniecia przetoki w catej populacji pacjentéw wyniost 8,1 (zakres 4-26) dnia, sredni czas leczenia wynosit
11,5 dnia. W chtonkotoku wystepujgcym po operacjach kardiochirurgicznych, w retrospektywnym 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 niewydolnosci wielonarzgdowej pomimo wyleczenia chionkotoku. W grupie pacjentéow
z zywieniem TPN, 2 pacjentéw wyzdrowialo bez dalszych interwencji, 2 wymagato podwigzania przewody
piersiowego, 2 pacjentéw miat zabiegi z powodu innych wad.

U wszystkich pacjentéw (n=8) analizowanych w ramach odnalezionych opiséw przypadkow (Sykes 2012, Harman
2017, Brown 2018, Sivayoganathan 2013, Khan 2011) raportowano uzyskanie poprawy oraz brak nawrotu
wysieku po zastosowaniu mieszanek niskottuszczowych wzbogaconych MCT.

Skrotowg charakterystyke oraz wyniki badan dotyczgcych stosowania mieszanek niskottuszczowych
wzbogaconych MCT u pacjentéw z chtonokotokiem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka oraz wyniki wtaczonych badan obserwacyjnych - chtonkotok

Badania obserwacyjne

Nazwa badania Populacja Wyniki

Izzard 2007* Typ badania: prospektywne, Sredni czas do diagnozy przetoki wyniést 1,5 dnia (zakres 1-
.. ] ) obserwacyjne, jednoosrodkowe 4 dni) po operacji, diete po obnizonej zawartosci LCT
Zrodio finansowania: brak Interwencje: wprowadzano po srednio 1,9 dnia (zakres 1-4) po operaci.
informaciji . L . Diete z suplementacjg Monogenu wprowadzono u 6
»  Dieta o niskiej zawartosci LCT pacjentéw, a sam Monogen jako zywienie dojelitowe u 5

uzupetniona Monogenem pacjentéw. Pacjenci, u ktérych stosowano jedynie Monogen

¢ Monogen jako zywienie dojelitowe wykazywali wczesniejsze zamknigcie przetoki w poréwnaniu

wylgcznie do pacjentow 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
Okres zbierana danych: 2001-2003 catej populacji pacjentéw wyniést 8,1 (zakres 4-26) dnia,
$redni czas leczenia wynosit 11,5 dnia.

Okres obserwacji: Brak informacji

Cormack 2004* Typ badania: Sposréd pacjentéw zywionych Monogenem 14/18 (78%)
Retrospektywne, obserwacyjne, miato .odpo’wied? na Igczgnig widoczng poc.i koniec 3 t;inia, ze
jednoosrodkowe spadkiem s$redniej objetosci ptynu z drenazu optucnej o 17,3

) do 6,1 ml/kg/dzien. Czas trwania chtonkotoku w grupie
Interwencje: Monogenu wynidst 2-36 dni ze érednig czasu drenazu 4,5
. Monogen dnia. Od czasu operacji do wypisu ze szpitala na wadze
przybrato 14 z 17 pacjentéw ktérzy przezyli w grupie

Zrédio finansowania: brak
informaciji
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Badania obserwacyjne

Nazwa badania Populacja Wyniki
e  TPN-catkowite zywienie Monogenu. Wigkszos¢ pacjentow kontynuowata
pozajelitowe przyjmowanie Monogenu po wypisie, okres od ostatniego

Okres obserwacji: Brak informacji
Okres zbierania danych: 2 lata

drenazu do zmiany diety wyniost 1-15 tyg., a 15 (68%)
pacjentéw przyjmowato Monogen 4 +1 tydzien, u zadnego nie
byto nawrotu chtonkotoku po powrocie do normlanego
zywienia. Pozostali 4 pacjenci u ktérych nie byto odpowiedzi
na Monogen (u 2 pacjentdw objetos¢ wysieku drenazu
optucnejwzrastata, u 2 poczgtkowo nastgpita poprawa, z
pbézniejszym nawrotem wysieku pomimo stosowania
Monogenu), mieli zmieniong diete na TPN. Dwoje z tych
pacjentéw miato trwata poprawe, 1 wymagat podwigzania
przewodu piersiowego, oraz 1 pacjent z powaznym
uposledzeniem funkcji komorowej serca u ktérego nastgpita
ciezka niedomykalno$é mitralna wymagajgca operacji, zmart
z powodu niewydolnosci  wielonarzgdowej pomimo
wyleczenia chtonkotoku. W grupie pacjentéow z zywieniem
TPN 2 pacjentéow wyzdrowiato bez dalszych interwencji, 2
wymagato podwigzania przewody piersiowego, 2 pacjentow
miat zabiegi z powodu innych wad (z powodu resztkowego
ubytku przegrody miedzykomorowej oraz anomalii Taussiga
Binga z hipoplastycznym prawym ptucem).

*na podstawie publikacji opracowania Agencji OT.4311.6.2019

Tabela 9. Charakterystyka studium/serii przypadkéw - chlonkotok

Opisy/serie przypadkow

Nazwa badania

Nazwa badania

Nazwa badania

Sykes 2012

Zrédio_finansowania: brak
informacji

Typ badania: opis przypadku

Populacja: 3-miesieczne dziecko z
wysiekiem osierdziowym wykrytym w
obserwaciji 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 chtonki,
z zawartoscig triglicerydow >1000mg/dl, wynik posiewu
bakteryinego byt negatywny. Rozpoczeto zywienie
Portagenem, a nastepnie Monogenem. Wysiek z drenazu
zmniejszyt sie, poziom triglicerydéw spadt do 24 mg/dl,
jednakze kolejne badanie wykazato istotny wysiek w tylnym
osierdziu. W 12 dniu od przyjecia do szpitala wykonano
zabieg majacy na celu odsgczenie wysieku i umieszczenie
rurki w klatce piersiowej $rodpiersia i prawej optucne;.
Zdrowienie pacjenta przebiegto bez dodatkowych zdarzen,
ponownie wtgczone zywienie Monogenem. Po zabiegu 10 dni
pacjenta wypisano do domu bez nawrotu wysieku. W
kontrolach w 4 i 8 tyg. po wypisie dziecko byto bezobjawowe
bez wysieku osierdziowego lub optucnowego

Harman 2017

Zrédio_finansowania: brak
informaciji

Typ badania: opis przypadku (abstrakt
konferencyjny).

Populacja: 10-miesieczne dziecko z
obustronnym chtonkotokiem w klatce
piersiowej, u ktérego zdiagnozowano
zesp6t Noonan.

Interwencja: Monogen, oktreotyd,
prednizolon

Okres obserwacji: brak informacji

Leczenie chtonkotoku obejmowato zywienie Monogenem,
drenaz klatki piersiowej. Podczas miesigcznej terapia
oktreotydem rozwineto sie u pacjenta znaczne rozdecie
brzucha, w wyniku czego zastgpiono go prednizolonem.
Pacjent miat postepujgcg poprawe oddychania, po wykonaniu
limfangiografii i steroidach nastapit wypis ze szpitala
z niskodawkowym prednizolonem, diuretykami,tlenem i dietg
niskottuszczowa.

Brown 2018

Zrodio finansowania: brak
informaciji

Typ badania: seria przypadkow (abstrakt
konferencyjny).

Populacja: 4 dzieci z wrodzonym
chionkotokiem 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 OQil,
receptury o niskim LCT i porady dietetyczne. Wszystkie
niemowleta odpowiednio przybraty na wadze.

Sivayoganathan 2013

Typ badania: opis przypadku (abstrakt
konferencyjny).

Poczatkowa poprawa nastgpita pointubacji izastosowaniu
drenazu, jednakze po rozpoczecia karmienia przez zgtebnik
mlekiem matki, wysiek optucnowy zwiekszyt sie i wystapity
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Opisy/serie przypadkow

Nazwa badania Nazwa badania Nazwa badania

ponowne problemy z oddychaniem. Kondycja dziecka

Zrédto finansowania: brak poprawita sie po karmieniu Monogenem i 29-dniowm leczeniu

Populacja: noworodek z wrodzonym

informacji chtonkotokiem. oktreotydem, intubacje usunieto w dniu 27. W wieku 22-mies.
Interwencja: drenaz klatki piersiowej, Dziecko ma prawidtowy wzrost i rozwoéj dla swojego wieku.
preparat Monogen, oktreotyd
Okres obserwacji: 2 lata

Khan 2011 Typ badania: opis przypadku (abstrakt Po porodzie dziecko karmiono dojelitowo mlekiem matki,

konferencyjny). zastgpionym pdzniej Monogenem. Dren miedzyzebrowy
usunieto po 12 dni, w 22-dniu na krotko zatozono ponownie.
Z powodu limfopenii pacjent otrzymat 1 wlew IVIG.Dziecko
zywiono zachowawczo Monogenem, przy wypisie ze szpitala
byto asymptomatyczne. Karmienie piersia wigczono po

2 miesigcach bez nawrotu objawow.

Zrodio finansowania: brak
informaciji Populacja: noworodek z wrodzonym

chtonkotokiem.

Interwencja: drenaz miedzyzebrowy,
preparat Monogen

Okres obserwacji: brak informacji

Abetalipoproteinemia

W publikacji Uslu 2010 przedstawiono opis leczenia 5-miesiecznego dziecka abetalipoproteinemia, u ktérego
przez pierwsze 3 miesigce terapii stosowano wysokie dawki witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, natomiast od
8-mego mies. zycia wdrozono diete bezttuszczowg z wykorzystaniem produktu Milupa Basic F
oraz suplementacje niezbednych kwasow ttuszczowych.

Nie odnotowano wzrostu masy ciata po wigczeniu leczenia dietetycznego. Stezenie transaminaz w osoczu byto
nieznacznie podwyzszone, a stezenie lipiddw w osoczu ekstremalnie niskie. Dziecko zmarto w trakcie trwania
badania w wieku 13 miesiecy. Badania genetyczne wykazaty na homozygotyczng posta¢ abetaliproteinemii,
wigzgcg sie z ciezkim przebiegiem.

W ramach pozostatych doniesien raportowano wyniki ogétem dla 12 dzieci, u ktérych zastosowano diete
niskottuszczowg z suplementacja MCT (bez wskazania nazw zastosowanych produktéw) oraz witaminy
rozpuszczalne w ttuszczach. Poprawe uzyskiwanych wynikéw odnotowano u 11/12 opisanych pacjentow.
Niemniej, u 2 dzieci opisanych w publikacjach Partin 1974 oraz lllingworth 1980, pomimo poprawy obserwowanej
zaraz po rozpoczeciu leczenia dietetycznego, w trakcie dalszych lat terapii nastgpit rozwoj marskosci watroby.
Jednoczesnie autorzy badan wskazali na potencjalny zwigzek wystgpienia marskosci watroby ze stosowaniem
kwasow MCT.

Tabela 10. Charakterystyka studium/serii przypadkow - abetalipoproteinemia

Opisy/serie przypadkoéw - abetalipoproteinemia

Nazwa badania

Populacja

Wyniki

Uslu 2010

Zrdédto finansowania:
grant Telethon Foundation
Onlus (Wiochy)

Typ badania: opis przypadku.

Populacja: 5-miesieczne dziecko z
abetalipoproteinemia.

Interwencja: przez pierwsze 3 miesigce
wysoka dawka podawanych doustnie
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, od
8-mego mies. zycia dieta bezttuszczowa
(produkt Basic F) oraz suplementacja
niezbednych kwasow ttuszczowych

Okres obserwacji: 8 miesiecy

Po pierwszych 3 miesigcach (stosowanie wysokich dawek
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach) nie odnotowano
znaczgcego wzrostu masy ciata.

Po wiaczeniu diety beztluszczowej i suplementaciji
niezbednych kwasow ttuszczowych, nie odnotowano wzrostu
masy ciata, stezenie transaminaz w osoczu byto nieznacznie
podwyzszone, a stezenie lipidébw w osoczu ekstremalnie
niskie. Dziecko zmarto w trakcie trwania niniejszego badania,
w wieku 13 miesiecy.

Yilmaz 2016

Zrédto finansowania: grant
National Institutes of
Health w USA

Typ badania: opis przypadku.

Populacja: 11-miesieczne dziecko z
hipobetalipoproteinemia.

Interwencja: mieszanka niskottuszczowa
(do 25% catkowitej liczby kalorii z
pozywienia), suplementacja kwasow
ttuszczowych o tafncuchach $redniej
diugosci oraz wysokich dawek witamin
rozpuszczalnych w tluszczach
podawanych doustnie (wit. A: 100 IU/kg/
dobe; wit. D.: 800 1U/ dobe; wit. E: 100
mg/ kg/ dobe; wit. K: 10 mg/ tydzien)

Raportowano stopniowy wzrost pacjenta (po 60 mies.
obserwacji wzrost miescit sie w zakresie 25-50 percentyla,
a waga w zakresie 10-25 percentyla).

Zdolnosci motoryczne i poznawcze pozostaly w normie, nie
odnotowano  objawéw  okulistycznych, ani  objawéw
ze strony przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

Stezenie osoczowych transaminaz byto nieco podwyzszone
w stosunku do normy. Badanie ultrasonograficzne watroby
ujawnito tagodne sttuszczenie watroby charakterystyczne dla
homozygotycznej hipobetalipoproteinemii.
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Opisy/serie przypadkow - abetalipoproteinemia

Nazwa badania

Populacja

Wyniki

Okres obserwacji: 60 miesiecy

Patterson 2014

Zrédto finansowania:
brak zewnetrznego
finansowania

Typ badania: opis przypadku.

Populacja: 7-tygodniowe dziecko
z abetalipoproteinemia.

Interwencja: mieszanka niskottuszczowa
z suplementacjg kwasow ttuszczowych o
tancuchach sredniej dtugosci, witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach

oraz famotydyny.

Okres obserwacji: pobyt w szpitalu
(liczba dni nieznana).

Po wdrozeniu interwencji poziom transaminaz ulegt poprawie,
pacjenta wypisano do domu w dobrym stanie ogolnym.

Muller 1997

Zrédio finansowania:
Roche Products Ltd.

Typ badania: opis serii przypadkow.

Populacja: 8 dzieci z
abetalipoproteinemig w wieku 0,1-7,2 lat
W momencie rozpoznania

Interwencja: dieta ograniczajgca ttuszcze
o dtugich tancuchach z jednoczesng
suplementacjg witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach (wszyscy), 3 pacjentow
otrzymato suplementacje ttuszczéw
Srednich fancuchach (przerwano z uwagi
na podejrzenie, ze pogarsza to
wchianianie tluszczéw o dtugich
tancuchach), 2 pacjentéw otrzymato
suplementacje wielonienasyconych
ttuszczow (olej kukurydziany).

Okres obserwacji: 3,4-15,8 lat

Siedmioro z osmiu dzieci poddanych obserwacji od czasu
wprowadzenia interwencji zaczetlo dogania¢é wzrostem
rowiesnikow, ich wspétczynniki wzrostu byty w normie.

Dziecko, u ktérego nie zaobserwowano odpowiedzi na
interwencje byto zdiagnozowane w wieku 7 lat i jego wzrost w
momencie diagnozy byt bardzo zahamowany.

lllingworth 1980

Zrédto finansowania:
czesciowo sfinansowano z
grantéw Division of
Research Resources,
National Institutes of
Health, National Heart,
Lung and Blood Institutes.
Witamine E dla pacjentéw
dostarczyta firma General
Mills, niektére badania
zostaty przeprowadzone na
koszt zewnetrznych
podmiotéw.

Typ badania: opis przypadkéw

Populacja: dwoch pacjentéw, w tym
jeden pacjent pediatryczny
z abetalipoproteinemig w wieku 6 lat

Interwencja: dieta  niskottuszczowa
zjednoczesng suplementacja MCT oraz
witamin rozpuszczalnych w tluszczach
zastosowana w wieku 7 miesigcy. W roku
2 roku zycia wstrzymano podanie MCT,
pozostajgc przy diecie niskotluszczowej
suplementacjg witamin A i E.

Okres obserwaciji: 4,5 roku (dziecko)

Leczenie rozpoczeto w wieku 7 miesiecy zastosowaniem
diety niskottuszczowej z jednoczesng suplementacja MCT
oraz witamin rozpuszczalnych w tluszczach Uzyskano
poprawe wynikéw. Ze wzgledu na potencjalny zwigzek
rozwoju marskosci watroby podaniem MCT, w roku 2 roku
zycia wstrzymano ich podanie MCT, pozostajgc przy diecie
niskottuszczowej suplementacjg witamin A i E. W czwartym
roku zycia pacjent byt hospitalizowany ze wzgledu na
wystagpienie wyprysku opryszczkowego skoéry i liszajca.
Obserwowane tez powiekszenie watroby, arefleksje oraz
zmiany w siatkéwce oka.

Ogotem pacjent pozostawat pod obserwacjg przez okres ok.
4,5 roku. W wieku 5,7 lat, poziom rozwoju fizycznego
oceniono jako 1 do 1,5 razy nizszy wzgledem wieku
chronologicznego. Nie odnotowano zmian kardiologicznych
oraz powigkszenia watroby. Jedynie mate zmiany
barwnikowe siatkéwki. Nie raportowano obnizenia poziomu
sprawnosci intelektualne;.

Partin 1974

Zrédto finansowania:
czesciowo sfinansowano z
grantu National Institutes of
Health w USA

Typ badania: opis przypadku.

Populacja: 8-miesieczne dziecko
z abetalipoproteinemia.

Interwencja: dieta zawierajgca
triglicerydy o tafncuchach $redniej dtugosci
(produkt Portagen)

Okres obserwacji: badania w 10., 12.,
24., 30. miesigcu zycia

Po zastosowaniu diety obserwowano poprawe w zakresie
nasilenia biegunek tluszczowych oraz poziomu stluszczenia
watroby. Stolce staly sie uformowane i mniej obszerne,
wzdecia czesciowo ustgpity. W 30-tym miesigcu zycia wzrost
i waga dziecka byly nizsze niz przewiduje norma (waga: 12,1
kg, wzrost: 86 cm), rozwdj intelektualny postepowat wolno.

Niemniej w trakcie 14 mies. stosowania diety obserwowano
rozwoj marskosci mikronodularnej watroby oraz stwierdzono
obecnos¢ hialiny w hepatocytach.

Zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia)

Nie odnaleziono doniesien naukowych opisujgcych stosowanie produktu Milupa Basic F, u pacjentow
z zaburzeniami gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia). W ponizszej tabeli w skrécie
przedstawiono wyniki badan dotyczgcych stosowania mieszanek niskottuszczowych z suplementacjg ttuszczow
MCT i witamin rozpuszczalnych w tluszczach (Kuthiroly 2020) oraz diety niskottuszczowej z zastosowaniem
preparatéw wzbogaconych MCT (opisy przypadkow: Yin 2016, Bordugo 2014, Arrigo 2011).
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W retrospektywnym badaniu Kuthiroly 2020, po wprowadzeniu modyfikacji diety w postaci mieszanki
niskotluszczowej (1% ttuszczu) oraz ograniczenia karmienia piersig, u wszystkich 15 pacjentéw odnotowano
zmniejszenie stezenia triglicerydow, catkowitego cholesterolu oraz VLDL, a takze u 6 dzieci, ktére zostaty
poddane badaniom okulistycznym, stwierdzono ustgpienie zmian w siatkbwce oka w ciggu $rednio 29 dni po
zastosowaniu diety.

W ramach pozostatych doniesien raportowano wyniki ogétem dla 2 dzieci, u ktérych zastosowano diete
niskottuszczowg z zastosowaniem preparatéw Enfaport, Monogen (opisy przypadkéw: Yin 2016, Bordugo 2014).
U pacjentow stwierdzono poprawe w poziomie triglicerydéow we krwi. W publikacji Arrigo 2011 po zastosowaniu,
u pacjenta mieszanki niskottuszczowej wzbogaconej MCT i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach odnotowano
poprawe lecz nie zaobserwowano przyrostu masy ciata. Rozpoczeto zywienie pozajelitowe co spowodowato
przyrost masy ciata. Dziecko zostato wypisane do domu, z zaleceniem stosowania zywienia pozajelitowego oraz
diety niskottuszczowej z suplementacjg olejem MCT oraz niezbednymi kwasami ttuszczowymi.

Tabela 11. Charakterystyka oraz wyniki witaczonych badan retrospektywnych - zaburzenia gospodarki lipidowej

Badania retrospektywne

Nazwa badania Populacja Wyniki
Kuthiroly 2020 Typ badania: jednoo$rodkowe badanie Wszystkie dzieci dobrze zareagowaty na wprowadzong
5 - retrospektywne. interwencje. Zmniejszenie stezenia triglicerydow,
Zrédio ) ) o o ) catkowitego cholesterolu oraz VLDL bylo istotne
_flnansovv_gnla: brak | Populacja: 15 pacjentéw z ostrg hipertriglicerydemiag statystycznie. Utrzymanie przestrzegania zalecen byto
informacii (powyzej 1000 mg/ d), Srednia wieku w momencie mozliwe dzieki monitorowaniu co 3 miesigce historii
rozpoczecia interwencji: 7 mies. (dzieci w wieku 2 dni - | gigtetycznej oraz stezenia cholesterolu w osoczu.

4 lata), u wszystkich stwierdzono hepatomegalie, u
14/15 (93,3%) odnotowano odktadanie sig triglicerydéw | Szescioro  sposrod  pigtnastu  dzieci  badano

w siatkdwce oka i zaburzenia widzenia (lipemia okulistycznie, na skutek wdrozonego postepowania
retinalis), u 13/15 (86,6%) odnotowano lipemieg dietetycznego u wszystkich dzieci ustgpity zmiany
surowicy. w siatkdwce oka w ciggu $rednio 29 dni.

Interwencja: modyfikacja diety: zastosowanie
mieszanki niskottuszczowej (1% tluszczu) oraz
ograniczenie karmienia piersig do 3-4 podan w ciggu
doby. U dzieci, ktére nie odpowiedziaty na
wprowadzong modyfikacje, zrezygnowano z karmienia
piersig. Dodatkowo, zachecano do podawania duzej
ilosci warzyw i owocow, produktéw opartych na
pszenicy z ograniczeniem podazy ryzu, piersi kurczaka
oraz biatka jajka. Dozwolone byto zastosowanie oleju
kokosowego z uwagi na wysokg zawartos$¢
triglicerydéw o tancuchach sredniej dtugosci. Wdrozono
suplementacje witamin rozpuszczalnych w tluszczach
oraz niezbednych kwasoéw tluszczowych.

Okres obserwacji: 12,5 roku

Tabela 12. Charakterystyka studium/serii przypadkow - zaburzenia gospodarki lipidowej

Opisy/serie przypadkow

Nazwa badania Populacja Wyniki
Yin 2016 Typ badania: opis przypadku. Po 8 dniach od przyjecia do szpitala stezenie
5 . . . . ) o . triglicerydéw obnizyto sie do 4,5 mmol/L i dziecko
fZ_rodlo o brak Populacja: 6 tygodniowe dziecko z hipertriglicrydemig zostato wypisane do domu, z catkowitym stezeniem
nansowania: bra Lo e ; e
m Interwencja: po przyjeciu do szpitala wdrozono choles’te.rolu 6,5 mmol/L, stezeniem _Ilpqprotelp o niskiej
leczenie konserwatywne: utrzymanie karmienia piersig, | 9¢stosci (LDL) 4,3 mmol/L, stezeniem lipoprotein

finansowania . o
dozylne nawadnianie oraz suplementacja preparatem 0 wysokiej gestosci (HDL) 0,26 mmol/L.

niskottuszczowym, bogatym (zawarto$¢ 84%) w kwasy
tluszczowe o tancuchach $redniej dlugosci (preparat
Enfaport). Przy kolejnym przyjeciu do szpitala z powodu
nawrotu objawéw dokonano zmiany preparatu na cholesterolu 43,7 mmol/L) oraz intensywnych zmian
podobny (Monogen, zawierajacy 80% kwasow skornych, tzw. kepek zéitych w okolicy sromu.
tuszczowych o faricuchach sredniej dtugosci) oraz Po zmianie preparatu oraz zaprzestaniu karmienia
zalecono zaprzestanie karmienia piersia. piersig wyniki zdrowotne unormowaty sie w ciggu
tygodnia i po 6 miesigcach pozostaty w normie.

Po tygodniu dziecko przyjeto z powrotem do szpitala,
z powodu pogorszenia parametrow  lipidowych
(stezenie triglicerydéw 56,5 mmol/L, catkowite stezenie

Okres obserwacji: 6 miesiecy

Bordugo 2014 Typ badania: opis przypadku. Po wdrozeniu interwencji poziom triglicerydéw we krwi
., ) ) ) . o ) obnizyt sie do 6,77 mmol/L (poczatkowe stezenie
Zrodto Populacja: 17-dniowe dziecko z hipertriglicrydemig wynosito 218 mmol/L), dziecko dobrze sie rozwija, nie

finansowania: brak

tepuj t harakteryst dla choroby.
informaciji wystepujg symptomy charakterystyczne dla choroby
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Opisy/serie przypadkow

Nazwa badania Populacja Wyniki

Interwencja: suplementacja preparatem
niskottuszczowym Monogen, niejasna informacja
0 zaprzestaniu karmienia piersig.

Okres obserwacji: brak danych

Arrigo 2011 Typ badania: opis przypadku (abstrakt konferencyjny) e po wprowadzeniu diety u pacjenta odnotowano
(abstrakt Populacja: 8-miesigczny chtopiec z poprawe, nie zaobserwowano jednak przyrostu
konferencyjny) abetalipoproteinemig, hipobetalipoproteinemig oraz masy ciata;

Srédio reter_]cja chylomikronéw (hiepercholesterolemia e rozpoczeto zywienie pozajelitowe co spowodowato
f' - rodzinna) przyrost masy ciata u dziecka;

inansowania: brak . . .

informacji Interwencla: mieszanka niskottuszczowa Wzbogacona e dziecko zostato Wypisane do domu, z zaleceniem

MCT oraz Witaminy rozpuszczalnymi w ttuszczach stosowania ZyW|en| pozaje”towego oraz d|ety

niskottuszczowej z suplementacjg olejem MCT

Okres obserwacji: brak danych ) . ] .
oraz niezbednymi kwasami ttuszczowymi

Deficyt lipazy lipoproteinowej

Odnaleziono jeden opis leczenia 10-miesiecznej dziewczynki z hiperchylomikronemig (rodzinny deficyt
apoproteiny C-Il z mutacjg genu APOC2), u ktérej stosowano produktu Milupa Basic F wraz z suplementacjg
ttuszczow MCT (preparat Pepti Junior, Nutricia) i ttuszczow omega-3 (publikacja Kose 2018). Po miesigcu od
wprowadzenia Scistej diety niskotluszczowej przy zastosowaniu preparatu Milupa Basic F oraz preparatu
bogatego w ttuszcze MCT (Pepti Junior, Nutricia) z suplementacja ttuszczéw omega-3 odnotowano obnizenie
poziomu tréjglicerydéw ponizej 1000 mg/dL (wartos¢ poczgtkowa 4520 mg/dL). Pod koniec obserwacji pacjentka
miafa 2 lata i przy stosowaniu caty czas restrykcji dietetycznych sredni poziom tréjglicerydéw wynosit 785 mg/dL.
Nie stwierdzono zapalenia trzustki.

W badaniu retrospektywnym Feoli-Fonseca 1998, u dzieci ponizej 1 roku zycia z rozpoznanym deficytem lipazy
lipoproteinowej pacjentéw wprowadzono diete niskottuszczowg z zastosowaniem mieszanki niskottuszczowej
Vivonex T.E.N. (Sandoz Nutrition Corporation), nastepnie zmieniono go na preparat wzbogacony MCT,
tj. produkty Portagen (Mead Johnson, Bristol-Myers) lub Lipisorb. U czesci pacjentdow stosowano réwniez
dodatkowg suplementacije tluszczéw MCT. W ciggu 9 dni od rozpoczecia leczenia dietetycznego u 12/13 dzieci
nastgpito obnizenie poziomu tréjglicerydéw <10 mmol/L, u jednego pacjenta poziom ten zostat osiggniety po
11 dniach. Podczas mediany okresu obserwacji wynoszacej 6,67 lat, u dwojki dzieci odnotowano wystgpienie
bdléw brzucha wymagajacych hospitalizacji. U jednej pacjentki w wieku nastoletnim stwierdzono epizod ostrego
zapalenia trzustki, po zastosowaniu doustnego srodka antykoncepcyjnego, epizod zapalenia trzustki zakonczyt
sie jednak wyzdrowieniem.

W ramach pozostatych doniesieh raportowano wyniki ogétem dla 4 dzieci, u ktérych zastosowano diete
niskottuszczowa, przy zastosowaniu réznych produktéw niskottuszczowych, z suplementacjg MCT oraz witaminy
rozpuszczalne w ttuszczach. Poprawe w zakresie poziomu tréjglicerydéw odnotowano u 3/4 opisanych pacjentéw.
U jednego pacjenta (opisanego w publikacji Kose 2018) dieta niskottuszczowej z suplementacjg ttuszczy MCT
i kwasow tluszczowych omega-3 nie byta wystarczajgco przestrzegana, u dziecka zaczeto podawaé Swiezo
mrozone osocze (10 ml/kg/dobe) przez 2 dni, po czym nastgpita poprawa poziomu tréjglicerydéw, lipazy oraz
amylazy. Zmieniono diete, dziecko pozostato pod obserwacjg na diecie niskotluszczowg, z poziomem
tréjglicerydéw w osoczu pomiedzy 500-1000 mg/dl.

Tabela 13. Charakterystyka oraz wyniki wtaczonych badan retrospektywnych - deficyt lipazy lipoproteinowej

Badania obserwacyjne

Nazwa badania Populacja Wyniki

Feoli-Fonseca Typ badania: badanie retrospektywne e w ciggu 9 dni od rozpoczecia leczenia

1998 . . . . S dietetycznego u 12 dzieci (z 13 dzieci dla ktorych
o . Populacja: 16 (10 dziewczynek i 6 chtopcéw) pacjentow byh d{)st ge dane) nast ( ito obnizenie ozirgmu
Zrodio szpitala Sainte-Justine w latach 1972-1995, z vy P ap P
finansowania: brak P defi i i AN tréjglicerydow <10 mmol/L, u jednego pacjenta
—informacji rozpoznanym deficytem lipazy lipoproteinowej poziom ten zostat osiagniety po 11 dniu;

(chylomikronemia) przed 1 rokiem zycia
¢ Niemowleta wypisywano ze szpitala, gdy tylko ich
Kryterium wiaczenia: poczgtkowy poziom triglicerydow stan kliniczny byt stabilny;

powyzej 10 mmol/L. e podczas mediany okresu obserwacji wynoszace;j

6,67 lat, u dwojki dzieci odnotowano wystgpienie
boléw brzucha wymagajacych hospitalizaciji.

Interwencja: dietetyczna, w poczatkowej fazie
niemowletom podawano dozylnie lub doustnie roztwér

elektrolitéw, w zaleznosci od ich stanu klinicznego,
nastepnie po okoto kilku dniach wprowadzano diete

U jednej pacjentki w wieku nastoletnim
stwierdzono epizod ostrego zapalenia trzustki, po
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opartg na specjalnej zmodyfikowanej formule (aby
poziom energii z ttuszczy wynosit 5-7%), stosowano
produkt Vivonex T.E.N. (Sandoz Nutrition Corporation)
nastepnie produkt Portagen (Mead Johnson, Bristol-
Myers) lub Lipisorb (Mead Johnson, Bristol-Myers).

Po 4 miesigcach zaczeto podawac pokarmy state
(zboza, warzywa i owoce). W wieku 1 roku zycia
specjalna formufa zostata zastgpiona odttuszczonym
mlekiem; chudym miesem (dréb lub ryby), roslinami
strgczkowymi i bardzo niskottuszczowymi produktami
mlecznymi, ktére dodawano stopniowo, zgodnie z
indywidualng tolerancja.

Niektorzy pacjenci stosowali rowniez olej MCT (Mead
Johnson, Bristol-Myers). W razie potrzeby pacjenci
przyjmowali, takze witaminy, wapn i zelazo.

Okres obserwacji: mediana 6,76 lat (0,06; 18,98)

zastosowaniu doustnego srodka
antykoncepcyjnego, epizod zapalenia trzustki
zakonczyt sie jednak wyzdrowieniem.

¢ nie odnotowano u pacjentéw trwatego zaburzenia
wzrostu, stwierdzono natomiast nieprawidtowe
wyniki poziomu zelaza, fosfatazy alkalicznej
i wapnia we krwi

Tabela 14. Charakterystyka studium/serii przypadkow - deficyt lipazy lipoproteinowej

Opisy/serie przypadkéw

Nazwa badania

Populacja

Wyniki

Kose 2018

Zrédio
finansowania: brak
informacji

Typ badania: opis dwéch przypadku.

Populacja: 46-dniowa i 10 miesieczna dziewczynka
z hiperchylomikronemig (rodzinny deficyt apoproteiny C-
Il z mutacjg genu APOC2).

Interwencja:

o Pacjent 1: Scista dieta niskottuszczowa (<15%
catkowitej liczby kalorii) ze specjalnym preparatem
(Pepti Junior, Nutricia) bogatym w ttuszcze MCT
(ang. medium Chain Triglicerydes,
Sredniotancuchowe kwasy tluszczowe)

i suplementacja tluszczéw omega-3. Przerwano
karmienie piersia.

o Pacjent 2: Scista dieta niskottuszczowa przy
zastosowaniu preparatu Milupa Basic F oraz
preparatu bogatego w ttuszcze MCT, Pepti Junior,
Nutricia z suplementacjg ttuszczéw omega-3.

Okres obserwacji: pacjent 1: 10 miesiecy, pacjent 2:
rok i 2 miesigce

Pacjent 1:

¢ dwa tygodnie po zastosowaniu diety
niskottuszczowej z olejem bogatym w ttuszcze
MCT i suplementacji kwasow tluszczowych
omega-3 stwierdzono, ze dieta ta nie jest
wystarczajgco przestrzegana;

¢ odnotowano wystgpienie objawdw klinicznych tj.
wymioty, trudnosci z karmieniem) oraz
podwyzszony poziom lipazy (425 U/L) i amylazy
(125 U/L), stwierdzono zapalenie trzustki. Zaczeto
podawac chorej $wiezo mrozone osocze (10
mil/kg/dobe) przez 2 dni;

¢ stwierdzono obnizenie poziomu tréjglicerydow (z
5340 mg/dL do 626 mg/dL), lipazy (z 425 U/L do
33 U/L) oraz amylazy (z 125 U/L do 45 UI/L).
Zmieniono diete.

¢ pod koniec obserwacji pacjentka miata 11
miesiecy i pozostawata pod obserwacja na diecie
niskottuszczowa, z poziomem trojglicerydow w
osoczu pomiedzy 500-1000 mg/dl.

Pacjent 2:

e po miesigcu od wprowadzenia Scistej diety
niskottuszczowej przy zastosowaniu preparatu
Milupa Basic F oraz preparatu bogatego w
ttuszcze MCT (Pepti Junior, Nutricia)

z suplementacjg tluszczéw omega-3 odnotowano
obnizenie poziomu tréjglicerydéw ponizej 1000
mg/dL (warto$¢ poczatkowa 4520 mg/dL)

¢ pod koniec obserwacji pacjentka miata 2 lata i
przy stosowaniu caty czas restrykcji dietetycznych
$redni poziom tréjglicerydéw wynosit 785 mg/dL.
Nie stwierdzono zapalenia trzustki.

Ng 2001

Zrédio
finansowania: brak
informaciji

Typ badania: opis przypadku

Populacja: noworodek narodowosci chinskiej z
deficytem lipazy lipoproteinowej i ciezka
hiperbilirubinemia

Interwencja: dieta niskottuszczowa, ktora sktadata sie z
mleka modyfikowanego z wysokg zawarto$cig MCT
(Pregestimil; Mead Johnson) z dodatkiem biatka (Protifar
90; SHS International), kalorii (Maxijul; SHS
International) i mineratéw (Metabolic Mineral Mixture).

Po 3 miesigcach zmieniono mleko modyfikowane na
produkt Monogen (SHS international), poniewaz
preparat stal sie dostepny w Hong Kongu.

Okres obserwacji: 9 miesiecy

e w ciggu tygodnia od zastosowania restrykcyjnej
diety poziom tréjglicerydow spadt z 26,4 mmol/L
do 3,55 mmol/L i utrzymywat sie na poziomie
<4,06 mmol/L przez kolejne 6 miesiecy;

e w wieku 3 miesiecy u pacjenta zmieniono preparat
zawierajgcy mleko zmodyfikowane na produkt
Monogen (SHS international);

e pacjent w wieku 9 miesiecy rozwijat sie normalnie,
wzrost byt odpowiedni do wieku
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Opisy/serie przypadkow

Nazwa badania

Populacja

Wyniki

Gunduz 2013
Zrédio
finansowania: brak
informaciji

Typ badania: opis przypadku (abstrakt konferencyjny)

Populacja: miesieczny chtopiec z wysokim poziomem
tréjglicerydow, cholesterolu i kardiomiopatig przerostowag
oraz mutacjg w genie LPL (hiperlipoproteinemia typu 1)

Interwencja: dieta niskottuszczowa z ttuszczami MCT,
po 6 miesigcu zycia kontynuowano stosowanie
specjalnej formuty niskottuszczowej z dodatkiem oleju
MCT, w kolejnych miesigcach wprowadzono
odttuszczone mleko i przetwory mleczne, a takze mate
porcje miesa z kurczaka

Okres obserwacji: 2 lata

¢ po 2 latach od zastosowania restrykcyjnej diety
poziom lipidéw spadt do poziomu 1500-2000
mg/dL, odnotowano réwniez ustgpienie
kardiomiopatii przerostowe;j

Akesson 2016
Zrédio
finansowania: brak
informaciji

Typ badania: opis przypadku

Populacja: 4-tygodniowy chtopiec, pochodzenia
indyjskiego z deficytem lipazy lipoproteinowej
(podwyzszony poziom tréjglicerydéw, nawracajace
infekcje okolic odbytu)

Interwencja: dieta niskottuszczowa z zastosowaniem
mleka modyfikowanego Monogen przez pierwszy rok
zycia, nastepnie zastosowano chude odttuszczone
mleko krowie. Restrykcyjna dieta niskottuszczowa (8-
15% catkowitej liczby kalorii) z zastosowaniem preparatu
Monogen i dodatkowo oleju MCT oraz oleju z orzechéw
wioskich.

Okres obserwacji: brak danych

e wprowadzenie restrykcyjnej diety spowodowato
obnizenie poziomu tréjglicerydéw do 10-20
mmol/L oraz ustaly infekcje okolic odbytu, nie
stwierdzono zapalenia trzustki
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6.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie charakterystyk Milupa Basic F.

Tabela 15 Srodki ostroznosci odnosnie stosowania analizowanego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego

Produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza.
= i . L. Przeznaczony jest dla niemowlat i matych dzieci.

Srodki ostroznosci . . A . . . S
Preparat nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrédto pozywienia.

Preparatu nie nalezy stosowac pozajelitowo.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Milupa Basic F,
przeprowadzono przeszukanie dnia 12.04.2021 r. na nastepujgcych stronach internetowych organizacji: EMA,
GIS, FDA, URPL, WHO. W wyniku przeszukania nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Milupa Basic F.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W pismie znak PLD.45341.1636.2020.1.AD otrzymano informacje o liczbie pacjentoéw, dla ktérych analizowany
produkt zostat sprowadzony i zrefundowany w 2019 r. oraz o jego cenie. Jednoczes$nie z danych przekazanych
przez MZ wynika, iz dla pacjentow w analizowanych wskazaniach byly sprowadzane réwniez inne niz
wnioskowany, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego.

Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 16. Informacje dotyczace ceny wnioskowanego produktu, wskazania oraz liczby pacjentéw, dla ktérych
produkt byt sprowadzany w 2019 r.

Koszt za
Produkt Wskazanie Liczebnosé¢ populacji opakowanie
[PLN netto]
Zaburzenie utleniania kwaséw tluszczowych pod postacia Brak
deficytu CACT
Chtonkotok (w tym stan po zabiegach 3
. . kardiochirurgicznych)
Milupa Basic F, proszek, 61.50
puszka & 300 g Abetalipoproteinemia 1 '
Zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i 1
hipertriglicerydemia)
Deficyt lipazy lipoproteinowej Brak

Dodatkowo zgodnie z danych przekazanych przez MZ w ramach zlecenia, wynika, ze w 2019 r. w ramach importu
docelowego dla polskich pacjentéw sprowadzane byty tez inne SSSPM, we wskazaniach:

e zaburzenia utleniania kwasow ttuszczowych pod postacig deficytu CACT, tj.:

— MCT Qil, ptyn, butelka, cena za opakowanie jednostkowe: 57,49 zt netto;
— Monogen, proszek, puszka & 400 g, cena za opakowanie jednostkowe 328,57 zt netto;
— MCT Peptide, proszek, puszka a 400 g, cena za opakowanie jednostkowe: 180 zt netto;

e zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia. i hipertriglicerydemia), chtonkotok (w tym stan po
zabiegach kardiochirurgicznych) i deficyt lipazy lipoproteinowej, tj.:

— MCT Qil, ptyn, butelka, cena za opakowanie jednostkowe: 57,49 zt netto.

7.2.  Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Koszt brutto ocenianego produktu oszacowano na podstawie danych zatgczonych do zlecenia MZ. W zleceniu
MZ podano cene netto produktu, czyli koszt z uwzglednieniem marzy hurtowej, na podstawie ktérego analitycy
Agencji oszacowali cene brutto za opakowanie jednostkowe (doliczono nalezny podatek od towardw i ustug
w wysokosci 8%). Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Koszt ocenianej technologii—oszacowanie Agencji wg danych MZ

Cena dla ptatnika
[z1]
Milupa Basic F, 300g 61,50" 66,42* 77,56 3,20 74,36

wg informacji uzyskanej z MZ kwota netto stanowi kwote powiekszong o marze hurtowa; *cena brutto opakowania jednostkowego
oszacowana na podstawie kosztu terapii netto podanego w zleceniu MZ z uwzglednieniem VAT 8%k;
Skréty: CD —cena detaliczna, WDS —wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Produkt Cena netto [z4] Cena brutto [zt Cena detaliczna [zl] WDS [z1]
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Szacunki dotyczgce liczby opakowan produktu Milupa Basic F przypadajgce na pacjenta przeprowadzono
na podstawie raportu dla tego produktu z 2014 roku (AOTM-OT-431-20/2014). Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych wszystkich ocenianych wskazan, w oszacowaniach uwzgledniono dane dotyczace liczby
sprowadzonych opakowan w latach 2013-2014 w ramach wskazania hipertriglicerydemia. Nie uwzgledniono
zalecen dotyczgcych dawkowania produktu Milupa Basic F, ze wzgledu na jego zalezno$¢ od masy ciata, wieku
oraz kondycji metabolicznej pacjenta. Wdanych MZ nie sprawozdano tak szczegétowych informaciji.

Oszacowanie kosztéw terapii w poszczegolnych wskazaniach przeprowadzono dla populacji docelowe;j
oszacowanej przez eksperta klinicznego oraz danych ze zlecenia MZ. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Roczne zuzycie oraz wplyw refundacji ocenianych srodkéw spozywczych na budzet ptatnika publicznego

Produkt Liczb%gg:fgntéw Liczba opakowan/ rok* S ko(IsDth’\?)la P
Zaburzenie u;l:::aa;:lggia:ﬁ:vgzzz;zowych pod 1.0% 818 - 1636
Chtonkotok _(W tym stan po zabiegach g 2 454
kardiochirurgicznych)
Abetalipoproteinemia 1-3** un 818 - 2454
_ Zaburzenia gos_p(_)dgrki Iipidpwej _ L 818
(hiepercholesterolemiai hipertriglicerydemia)
Deficyt lipazy lipoproteinowej 3-5* 2454 - 4090
tacznie 9-14 7362 - 11452

*oszacowania eksperta klinicznego; ** dane ze zlecenia MZ; ” $rednia liczba opakowan produktu przypadajgca na pacjenta, oszacowana na
podstawie danych z 2013-2014 roku udostepnionych przez MZ w ramach prac na opracowaniem AOTM-OT-431-20/2014

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika wskazujg, ze w przypadku podijecia
pozytywnej decyzji o refundacji produktu Milupa Basic F dla 9-14 pacjentéw, wydatki ptatnika wyniosg od ok. 7,4
tys. PLN do ok. 11,4 tys. PLN rocznie.

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia powyzszych oszacowan, polegajgce przede wszystkim na przyjeciu liczby
opakowan produktu Milupa Basic F sprowadzanych dla 1 pacjenta w ocenianych wskazaniach na podstawie
danych z 2014 r. dotyczacych wskazania hipertriglicerydemia. Niepewnoscig cechujg sie rowniez dane w zakresie
uwzglednionej liczebnosci populacji docelowe;j.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 29.01.2021 r., znak PLD.45341.1636.2020.1.AD (data wptywu do AOTMIT: 29.01.2021 r.),
skorygowanym pismem z dnia 02.03.2021 r., znak PLD.45341.1636.2020.2.AD (data wpltywu do AOTMIT:
02.03.2021 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 r.,
poz. 523) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego Milupa Basic F w nastepujgcych wskazaniach: zaburzenie utleniania kwaséw
tluszczowych pod postacig deficytu CACT; chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych);
abetalipoproteinemia; zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia); deficyt
lipazy lipoproteinowe;j.

Powyzszy produkt nie znajduje sie w obrocie na terenie Rzeczpospolitej Polskie;j.

Problem zdrowotny

Deficyt CACT

Deficyt translokazy karnityny, nazywany takze niedoborem translokazy karnitynoacylokarnitynowej
(ang. carnitine-acylcarnitine translocase, CACT, deficiency), to zagrazajace zyciu dziedziczne zaburzenie beta-
oksydaciji kwasow ttuszczowych, objawiajgce sie w okresie noworodkowym ciezkg hipoglikemig hipoketotyczna,
hiperamonemig, kardiomiopatig i zaburzeniem rytmu serca, zaburzeniem funkcji watroby, ostabieniem mies$ni
szkieletowych i encefalopatig. Deficyt CACT jest chorobg rzadkg. Czestos¢ wystepowania niedoboru CACT nie
jest znana, do roku 2014 opisano mniej niz 60 przypadkéw wystgpienia tej choroby na swiecie. Rokowanie
w przypadku ciezkiego niedoboru CACT jest niepomys$ine, wiekszos¢ chorych umiera przed osiggnieciem wieku
3 miesiecy. Natomiast pacjenci z ftagodnym 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 wystgpi¢ gtdwnie
z powodu anomalii rozwojowych przewodu piersiowego lub wigzaé sie z anomaliami chromosomalnymi
(np. zespotem Turnera oraz zespotem Downa), obrzekiem uogdlnionym ptodu, neuroblastomg $rodpiersia
i innymi wadami wrodzonymi (np. zespotem Noonan). Przyczyng chtonkotoku jatrogennego jest brak droznosci
lub przerwanie ciggtosci naczyn chtonnych, moze wystgpi¢ jako powiktanie pooperacyjne, zwtaszcza przy
operacjach chirurgii klatki piersiowej lub kardiochirurgii (takich jak np. leczenie wad wrodzonych i nabytych serca).
Pooperacyjny chtonkotok u pacjentéw operowanych z powodu wad serca wystepuje z czestoscig 1,5-7,6%.
Objawy chtonkotoku u noworodka i ich ciezkos¢ zalezg od ilosci i umiejscowienia ptynu, obraz choroby waha sie
od braku objawéw klinicznych do ciezkich zagrazajgcych zyciu takich jak niewydolno$s¢ oddechowa
lub tamponada serca.

Abetalipoproteinemia

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

Doktadna czesto$¢ wystepowania abetalipoproteinemii jest nieznana, ale szacuje sie, ze dotyczy ona mniej niz
1na 1 000 000 oso6b w populacji ogdinej. Choroba ta dotyczy zaréwno mezczyzn, jak i kobiet. Rokowanie
pacjentow jest bardzo zréznicowane. Wczesne wykrywanie, leczenie i suplementacja witamin rozpuszczalnych w
ttuszczach moze pomdc ograniczy¢ niektére objawy neurologiczne i okulistyczne. Rokowanie pacjentow jest
pomysine tak dlugo, jak przestrzegane sg obostrzenia dietetyczne oraz stosowana jest prawidtowa suplementacja
witaminy.

Zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia)

Hipertriglicerydemia jest to zwiekszenie ponad norme stezenia tréjglicerydéw we krwi co wigze sie z ryzykiem
rozwoju miazdzycy i jest definiowana jako stezenie triglicerydow (TG) 21,7 mmol/l (2150 mg/dl). Znaczna
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hipertrojglicerydemia moze doprowadzi¢ do ostrego zapalenia trzustki, jest rowniez czynnikiem ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. Zwiekszone stezenie triglicerydow moze mie¢ charakter wtérny i by¢ spowodowane
przez nastepujace jednostki chorobowe/czynniki: cukrzyca, zapalenie trzustki, niedoczynnos¢ tarczycy,
przewlekta niewydolnoS¢ nerek, zespdt nerczycowy, zespot Cushinga, lipodystrofia, cigza i rozne leki
(glikokortykosteroidy, beta-blokery, retinoidy, estrogeny doustne, tamoksyfen, inhibitory proteazy stosowane w
leczeniu AIDS). Podstawe leczenia hipertriglicerydemii stanowig nastepujgce zmiany stylu zycia: kontrola masy
ciata, regularna aktywnosc fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu, ograniczenie spozycia alkoholu i unikanie duze;j
ilosci weglowodandéw w diecie.

Hipercholesterolemia pierwotna jest wrodzonym zaburzeniem metabolicznym, objawiajgcym sie podwyzszonym
stezeniem lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low - density lipoproteins, LDL) w osoczu krwi. Nieleczona
hipecholesterolemia  prowadzi do przedwczesnego wystepowania miazdzycy oraz incydentow
sercowo-naczyniowych. Hipercholesterolemia pierwotna jest jednym z najczesciej wystepujgcych zaburzen
metabolicznych o podtozu genetycznym. Wedtug wytycznych EASC 2015 choroba ta dotyka 1: 200 — 1: 250 os6b
w populacji europejskiej, a okoto 20-25% chorych stanowig dzieci.

Deficyt lipazy lipoproteinowej

Niedobdr lipazy lipoproteinowej jest rzadkg chorobg o podiozu genetycznym, dziedziczong autosomalnie
recesywnie, w ktérej z powodu defektu genu lipazy lipoproteinowej brakuje enzymu odpowiedzialnego za
rozktadanie tluszczow. Istotg choroby jest wrodzony niedobdr lipazy lipoproteinowej lub jej aktywatora —
apoproteiny C-Il. Niedobdr lub brak aktywnosci tego enzymu uniemozliwia prawidtowy rozktad triacylogliceroli,
co powoduje zwiekszenie stezenia chylomikrondw w osoczu krwi. Wzrasta stezenie triacylogliceroli w osoczu,
osiggajac niekiedy wartos¢ ponad 2000 mg/dl. Zawarto$¢ cholesterolu jest prawidiowa lub nieznacznie
podwyzszona. Szacuje sie, ze niedobér lipazy lipoproteinowej wystepuje u okoto 1 na 250 000 oséb w ogdinej
populacji bez wzgledu na rase i ptec.

Rekomendacje kliniczne

Leczenie niedoboru CACT (wg wytycznych brytyjskich BIMDG 2020 oraz japonskich Yamada 2018) obejmuje
zwykle diete niskottuszczowa, czeste dostarczanie positkdbw oraz ograniczenie ttuszczéw dtugotancuchowych.
Wg japonskich ekspertow zalecane jest karmienie dzieci preparatami dla niemowlat, w ktérych dtugotarncuchowe
kwasy ttuszczowe zastgpiono sredniofanncuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT).

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami (ACR 2016, ADA 2010, Romanowicz 2018) opcjami terapeutycznymi
w leczeniu zachowawczym chionkotoku sg: drenaz optuchowy oraz catkowite zywienie pozajelitowe, dieta
ubogottuszczowa i somatostatyna lub jej analogi. W ramach diety rekomendowane jest stosowanie pokarméw
ubogottuszczowych z suplementacjg sredniotaricuchowych kwaséw tluszczowych.

Nie odnaleziono dokumentéw wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia abetalipoproteinemii. Biorgc pod
uwage fakt, iz abetalipoproteinemia stanowi rzadkg chorobe genetyczng przedstawiono zalecenia opublikowane
w ramach publikacji eksperckich (Burnett 2018, Lee 2014). Odnalezione opracowania wskazujg, iz obecnym
standardem leczenia jest Sciste przestrzeganie specjalistycznej diety i doustna suplementacja witaminami.
Zalecane jest zastosowanie diety niskottuszczowej, doustnej suplementacji niezbednymi kwasami ttuszczowymi
oraz suplementacji witaminami A, D, E i K (Burnety 2018). Wg autoréw publikacji Lee 2014 catkowite spozycie
ttuszczu powinno by¢ ograniczone do mniej niz 30% catkowitego spozycia kalorii, a najlepiej do 20%.
W szczegdlnosci odradza sie spozywanie diugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych. Natomiast u niemowlat
spozycie sredniotancuchowych tréjglicerydéw moze pomdéc w szybszym korygowaniu niedozywienia.

Wedtug odnalezionych rekomendacji dotyczacych hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii (PTK 2018 i
ESC/EAS 2019), leczenie obejmuje przede wszystkim zdrowy tryb zycia wspomagany dieta oraz stosowanie
statyn. U dzieci zdrowa dieta powinna by¢ wdrozona we wczesnym okresie zycia, a leczenie statynami na ogé6t
sie odwleka, az dziecko osiggnie wiek 6-10 lat. W zaleceniach opracowanych przez Forum Ekspertéw Lipidowych
(SFEL 2013) wskazuje sie, ze w leczeniu rodzinnej hipercholesterolemii niskotluszczowa dieta moze by¢
bezpiecznie wigczona u dzieci juz od 7. miesigca zycia, jesli jest prowadzona pod kontrolg lekarska.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, aktualnie brak jest refundowanych $rodkéw
spozywczych o skladzie zblizonym do ocenianej interwencji, tj. produktéw bezttuszczowych/bardzo
niskottuszczowych. Ze srodkéw publicznych finansowane sg obecnie dwa produkty wzbogacone w MCT: Humana
MCT i Bebilon Pepti MCT we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektow metabolicznych, alergie pokarmowe
i biegunki przewlekte. Wskazania refundacyjne powyzszych produktéw mogg obejmowaé wskazania deficyt
CACT, abetalipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia) oraz
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deficyt lipazy lipoproteinowej. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz sktad powyzszych mieszanek znacznie rézni sie od
sktadu produktu Milupa Basic F, przede wszystkim zawartoscig Sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(MCT). Tym samym mieszanki Humana MCT i Bebilon Pepti MCT nie stanowig odpowiednich komparatoréw dla
analizowanej interwencji.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, we wszystkich ocenianych wskazaniach standardem leczenia
jest przede wszystkim $ciste przestrzeganie diety niskottuszczowej. W ramach diety rekomendowane jest
stosowanie pokarmow ubogottuszczowych z opcjonalng suplementacjg $redniotancuchowych kwaséw
ttuszczowych (MCT). Wytyczne nie wskazujg konkretnych produktéw do stosowania w analizowanym wskazaniu.

Wedtug opinii eksperta, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, Pani dr hab. n. med. Jolanty
Sykut-Cegielskiej, we wskazaniach deficyt CACT, deficyt lipazy lipoproteinowej oraz abetalipoproteinemia
aktualnie stosowane jest leczenie dietetyczne w oparciu o produkty niezawierajgce ttuszczu oraz preparaty
z MCT. W opinii ekspertki ,stosowane leczenie dietetyczne indywidualnie dopasowane, obejmuje ograniczenie
w réznym stopniu podaz ttuszczéw i/lub udziatu kwaséw ttuszczowych LCT, MCT, nasyconych Ilub
nienasyconych. Realizacja zalecen dietetycznych w oparciu o produkty dozwolone i zbilansowanie diety jest
czesto trudne ze wzgledu na ryzyko niedoboréw réznych sktadnikéw odzywczych.”

Zgodnie z informacjami przekazami w zleceniu MZ, we wskazaniu deficyt CACT w ramach importu docelowego
sprowadzane sg mieszanki o zmodyfikowanej zawarto$ci kwasow ttuszczowych wzbogacone w MCT tj. Monogen,
MCT Peptide oraz produkt MCT Oil. We wskazaniach chionkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych),
zaburzenia gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia) oraz deficyt lipazy lipoproteinowej
sprowadzany jest jedynie produkt MCT Qil. Natomiast brak jest innych produktéw sprowadzanych we wskazaniu
abetalipoproteinemia.

Ze wzgledu fakt, iz olej MCT stosowany jest uzupetniajgco do diety niskottuszczowej, w tym réwniez w terapii
z zastosowaniem produktu Milupa Basic F nie zostat on uznany za komparator dla ocenianej interwencji.
Natomiast produkty Monogen i MCT Peptide stanowig mieszanki ztozone rdznigce sie sktadem od produktu
Milupa Basic F (produkt Milupa nie stanowi mieszanki wzbogaconej MCT), wiec mogag nie stanowi¢ odpowiednich
komparatorow. Podsumowujgc, brak jest innych mieszanek bezttuszczowych o skfadzie zblizonym do produktu
Milupa Basic F dostepnych w ramach importu docelowego w ocenianych wskazaniach.

Biorgc pod uwage powyzsze, w ramach niniejszego raportu przyjeto, ze alternatywna dla ocenianej terapig bedzie
brak stosowania leczenia opartego o preparaty bezttuszczowe/bardzo niskotluszczowe.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeglgdu nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz prospektywnych lub retrospektywnych
badan klinicznych dotyczgcych bezposrednio oceny skutecznosci produktu Milupa Basic F.

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano dwa opisy przypadkow (Uslu 2010 i Kose 2018), w ktérych podano
informacje o zastosowaniu produktu Milupa Basic F odpowiednio u pacjenta z abetalipoproteinemig
oraz u pacjenta z deficytem lipazy lipoproteinowej. Nie odnaleziono doniesien naukowych opisujgcych
stosowanie produktu Milupa Basic F u pacjentéw z deficytem CACT, chionkotokeim (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych) lub zaburzeniami gospodarki lipidowej.

Publikacja Uslu 2010 przedstawia opis leczenia 5-miesiecznego dziecka z abetalipoproteinemia, u ktérego przez
pierwsze 3 miesigce terapii stosowano wysokie dawki witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, natomiast od
8. miesigca zycia wdrozono diete bezttuszczowg z wykorzystaniem produktu Milupa Basic F oraz suplementacje
niezbednych kwasow tluszczowych. Nie odnotowano wzrostu masy ciata po wdrozeniu leczenia dietetycznego.
Stezenie transaminaz w osoczu bylo nieznacznie podwyzszone, a stezenie lipidow w osoczu pozostawato
ekstremalnie niskie. Dziecko zmarto w trakcie trwania badania, w wieku 13 miesiecy. Jednoczesnie badania
genetyczne wykazaty na homozygotyczng posta¢ abetaliproteinemii wigzacg sie z ciezkim przebiegiem.

W publikacji Kose 2018, po miesigcu od wprowadzenia $cistej diety niskottuszczowej przy zastosowaniu
preparatu Milupa Basic F oraz preparatu bogatego w ttuszcze MCT (Pepti Junior, Nutricia) z suplementacjg
ttuszczow omega-3 u 10-miesiecznej dziewczynki z deficytem lipazy lipoproteinowej odnotowano spadek
poziomu tréjglicerydéw ponizej 1000 mg/dL (warto$¢ poczgtkowa 4520 mg/dL). Pod koniec obserwac;ji pacjentka
miata 2 lata i przy stosowaniu caty czas restrykcji dietetycznych, wykazano u niej $redni poziom trojglicerydow
wynoszacy 785 mg/dL. U dziecka nie stwierdzono zapalenia trzustki.

Ze wzgledu na fakt, iz mieszanki bez/niskotluszczowe stosuje sie wraz z preparatami uzupetniajgcymi MCT
(Sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe), dodatkowo w ramach analizy klinicznej przedstawiono réwniez wyniki
dla mieszanek niskottuszczowych wzbogaconych MCT oraz mieszanek niskottuszczowych stosowanych wraz z
suplementacja MCT. Odnalezione publikacje dotyczyty przede wszystkim preparatow Monogen (Nutricia),
Liquigen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson Nutrition), Lipistart (Nestle). Jednoczes$nie, w czesci
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zidentyfikowanych publikacji nie podano szczegdtowych informacji z temat nazw i skiadéw mieszanek
wykorzystanych w terapii.

Wyniki odnalezionych doniesienh wskazujg, iz po zastosowaniu diety niskottuszczowej z suplementacjg MCT,
poprawe stanu klinicznego obserwowano odpowiednio u wszystkich opisanych pacjentéw z deficytem CACT
(n=4), u 11 z 12 pacjentdw z abetalipoproteinemig (u 2 dzieci opisanych w publikacjach Partin 1974 oraz
lllingworth 1980 pomimo obserwowanej poprawy po rozpoczeciu leczenia dietetycznego, w trakcie dalszych lat
terapii nastagpit rozwdj marskosci watroby), u wszystkich 18 opisanych pacjentéw z zaburzeniami gospodarki
lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia) oraz u 16/17 opisanych pacjentéw z deficytem lipazy
lipoproteinowej (u jednego pacjenta, opisanego w publikacji Kose 2018 dieta niskottuszczowej z suplementacijg
thuszczy MCT i kwasow tluszczowych omega-3 nie byla wystarczajgco przestrzegana, u dziecka zaczeto podawac
Swiezo mrozone osocze (10 ml/kg/dobe) przez 2 dni, po czym nastgpita poprawa poziomu tréjglicerydow, lipazy
oraz amylazy. Zmieniono diete, dziecko pozostato pod obserwacjg na diecie niskottuszczowa, z poziomem
trojglicerydéw w osoczu pomiedzy 500-1000 mg/dl).

W odniesieniu do leczenia chtonkotoku, w prospektywnym badaniu Izzard 2007, diete o niskiej zawartosci LCT
z suplementacjg Monogenu (mieszanka niskotluszczowa wzbogacona MCT) wprowadzono u 6 pacjentéw, a sam
Monogen jako zywienie dojelitowe u 5 pacjentéw. Pacjenci, u ktérych stosowano jedynie Monogen wykazywali
wczesniejsze zamkniecie przetoki w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy 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, $redni czas leczenia wynosit 11,5 dnia.
W chtonkotoku wystepujacym po operacjach kardiochirurgicznych w retrospektywnym 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 wyniost 2-36 dni.

U wszystkich pacjentéw z chtonkotokiem (n=8) analizowanych w ramach wigczonych opiséw przypadkow,
raportowano uzyskanie poprawy oraz brak nawrotu wysieku po zastosowaniu mieszanek niskottuszczowych
wzbogaconych MCT (Sykes 2012, Harman 2017, Brown 2018, Sivayoganathan 2013, Khan 2011).

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu Milupa Basic F.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika wskazujg, ze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji produktu Milupa Basic F dla 9-14 pacjentéw, wydatki ptatnika wyniosg od ok. 7,4
tys. PLN do ok. 11,4 tys. PLN rocznie.

Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia powyzszych oszacowan, polegajgce przede wszystkim na przyjeciu liczby
opakowan produktu Milupa Basic F sprowadzanych dla 1 pacjenta w ocenianych wskazaniach na podstawie
danych z 2013 - 2014 r. dotyczgcych rozpoznania hipertriglicerydemia. Niepewnoscig cechujg sie rowniez dane
w zakresie uwzglednionej liczebnosci populacji docelowe;j.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 45/54



Milupa Basic F

9. Zrodta

0T.4211.9.2021

Rekomendacje kliniczne

ACR 2016

ADA 2010

BIMDG 2020

Burnett 2018

ESC/EAS 2019

Lee 2013

PTK 2011

PTK 2018

Romanowicz
2018

SFEL 2013

Yamada 2018

Badania pierwotne

Akesson 2016

Al-Hertani 2010

Arrigo 2011

Bardugo 2014

Brown 2018

Cormack 2004

Feoli-Fonseca
1998

Gunduz 2013

Harman 2014

Illingworth1980

Izzard 2007

American College of Radiology, Expert Panel on Vascular Imaging and Interventional Radiology. ACR
Appropriateness Criteria Chylothorax Treatment Planning. J Am Coll Radiol 2017;14:S118-S126.

American Dietetic Association. Nutrition Interventions for Children with Special Health Care Needs. Third
Edition, 2010.

British inherited Metabolic Disease Group. Management of newborn babies with a family history of a fatty
acid oxidation disorder (even if only suspected). 2020

Burnett JR, Hooper AJ, Hegele RA. Abetalipoproteinemia. 2018 Oct 25. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon
RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2021.

2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk. The Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of
Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS). European Heart Journal (2020) 41, 111-
188 ESC/EAS GUIDELINES doi:10.1093/eurheartj/ehz455.

J. Lee, R. A. Hegele. Abetalipoproteinemia and homozygous hypobetalipoproteinemia: a framework for
diagnosis and management. J Inherit Metab Dis, SSIEM and Springer Science+Business Media Dordrecht
2013. DOI 10.1007/s10545-013-9665-4

Wytyczne ESC/EAS dotyczgce postepowania w dyslipidemiach Grupa Robocza do spraw postepowania
w dyslipidemiach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskie Towarzystwo
Miazdzycowe (EAS). Opracowane przy specjalnym udziale Europejskiego Towarzystwa Prewencji
Sercowo-Naczyniowej i Rehabilitacji. Tlumaczenie: lek. Pawet Stasiorowski. Kardiologia Polska 2011; 69,
supl. IV: 143-200 ISSN 0022-9032

Rekomendacje dotyczace leczenia dyslipidemii w Polsce — Il Deklaracja Sopocka Interdyscyplinarne
stanowisko grupy ekspertow wsparte przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo--Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Choroby Serca i Naczyn 2018, tom 15, nr 4, 199-210.

Anna Romanowicz, Andrzej Sottyszewski, Ireneusz Haponiuk, Maciej Chojnicki, Mariusz Steffens, Konrad
Paczkowski. Chionkotok u pacjentéw z wrodzonymi wadami serca w przebiegu leczenia kardiologicznego
i kardiochirurgicznego. Folia Cardiologica 2018, tom 13, nr 4, strony 359-366. DOI: 10.5603/FC.2018.0078

Mysliwiec M, Walczak M, Malecka-Tendera E, et. al., Postepowanie w rodzinnej hipercholesterolemii u
dzieci i mtodziezy. Stanowisko Forum Ekspertow Lipidowych, Kardiologia Polska 2013; 71, 10: 1099-1105;
DOI: 10.5603/KP.2013.0276

Kenji Yamada, Takeshi Taketani. Management and diagnosis of mitochondrial fatty acid oxidation
disorders: focus on very-long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency. 2018. Journal of Human Genetics
(2019) 64:73-85 https://doi.org/10.1038/s10038-018-0527-7

Akesson L. et al., Lipoprotein lipase deficiency presenting with neonatal perianal abscesses, BMJ, 2016,
doi:10.1136/ bcr-2015-212587

Al-Hertani W., A puzzling case of carnitine-acylcarnitine translocase (CACT) deficiency, diagnosed on
newborn screening. Journal of Inherited Metabolic Disease 2010; Conference(var.pagings):S58.

Arrigo S., Severe malnutrition with acholic stools: It is not always a liver disease. Digestive and Liver
Disease 2011; Conference(var.pagings):S419.

Bordugo A, Carlin E, Demarini S, Faletra F, Colonna F. A neonate with a 'milky' blood. What can it be?
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2014 Nov;99(6):F514. doi: 10.1136/archdischild-2014-305940

Brown LW, et al. Individualised dietary treatment of congenital chylothorax. European Respiratory Journal
2018;52(Supplement 62)

Cormack BE, et al. Use of Monogen for pediatric postoperative chylothorax. Annals of Thoracic Surgery
2004;77(1):301-305

Feoli-Fonseca J., et al., Familial lipoprotein lipase deficiency in infancy: Clinical, biochemical, and molecular
study, The journal of pediatrics, 1998

Gunduz M., The importance of the diet in the treatment of hypertrophic cardiomyopathy with type 1
hyperlipoproteinemia. Journal of Inherited Metabolic Disease 2013; Conference(var.pagings):S307.

Harman K, et al. Late presentation of lymphatic abnormalities in a child with noonan syndrome and a R1T1
mutation. Canadian Journal of Respiratory Critical Care and Sleep Medicine 2017;1(2):106-107

lllingworth DR, Connor WE, Miller RG (1980) Abetalipoproteinemia.Report of two cases and review of
therapy. Arch Neurol 37:659—662

Izzard ME, et al. The use of monogen in the conservative management of chylous fistula. Otolaryngology
-Head and Neck Surgery 2007;136(4 SUPPL.):S50-S53

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

46/54



Milupa Basic F

Khan 2011

Kose 2018

MacDonald 2018

Muller 1977
Ng 2001
Partin 1974

Patterson 2014

Sivayoganathan
2013

Sykes 2012

Uslu 2010

Yavas 2017

Yilmaz 2016

Yin 2016

0T.4211.9.2021

Khan A, et al. A rare occurrence of congenital chylothorax in siblings. Journal of Paediatrics and Child
Health 2011;47(SUPPL. 1):87

Kose E., Severe hyperchylomicronemia in two infants with novel APOC2 gene mutation. Journal of
Pediatric Endocrinology and Metabolism 2018; 31(11):1289-1293.

MacDonald A, et al. The safety of Lipistart, a medium-chain triglyceride based formula, in the dietary
treatment of long-chain fatty acid disorders: A phase i study. Journal of Pediatric Endocrinology and
Metabolism 2018;31(3):297-304

Muller DP, Lloyd JK, Bird AC. Long-term management of abetalipoproteinaemia. Possible role for vitamin
E. Arch Dis Child. 1977 Mar;52(3):209-14.

Ng PC: Deceptive hyperbilirubinaemia in a newborn with familial lipoprotein lipase deficiency. Journal of
Paediatrics and Child Health 2001

Partin JS, Partin JC, Schubert WK, McAdams AJ. Liver ultrastructure in abetalipoproteinemia: Evolution of
micronodular cirrhosis. Gastroenterology. 1974 Jul;67(1):107-18

Patterson JK, Esch M, Stephens JR. An unusual cause of failure to thrive in an infant with vomiting and
elevated transaminases. Clin Pediatr (Phila). 2014 Nov;53(13):1299-301.

Sivayoganathan S, et al.Before and after photo presentation -congenital chylothorax. Journal of Paediatrics
and Child Health 2013;49(SUPPL. 2):83-8

Sykes JA, et al. Early repair of large infant ventricular septal defect despite respiratory syncytial virus-
induced respiratory failure with postrepair chylous pericardial effusion requiring pleuropericardial window:
A case report and review of the literature. Pediatric Emergency Care 2012;28(10):1072-1077

Uslu N, Gurakan F, Yice A, Demir H, Tarugi P. Abetalipoproteinemia in an infant with severe clinical
phenotype and a novel mutation. Turk J Pediatr. 2010 Jan-Feb;52(1):73-7.

Yavas AK., A rare cause of newborn hypoglycemia and hyperammonemia: CACT deficiency. Journal of
Inborn Errors of Metabolism and Screening 2017; Conference(pp 234):January-December.

Yilmaz BS, Mungan NO, Di Leo E, Magnolo L, Artuso L, Bernardis I, Tumgor G, Kor D, Tarugi P.
Homozygous familial hypobetalipoproteinemia: A Turkish case carrying a missense mutation in
apolipoprotein B. Clin Chim Acta. 2016 Jan 15;452:185-90.

Yin HY, Warman R, Suh EH, Cheng AM. Exceptionally elevated triglyceride in severe lipemia retinalis. Int
Med Case Rep J. 2016 Oct 21;9:333-336. doi: 10.2147/IMCRJ.S118594. PMID: 27799830; PMCID:
PMC5085280.

Pozostate publikacje

Balasubramanian
2020

Grabinski 2007
Junaid 2020

Kwiendacz 2017

NORD 2018

NORD 2019

Orphanet 159

Orphanet 264688

Raport Agencji
AOTM-OT-431-
20/2014

Raport Agencji
OT.4311.18.2018

Romanowicz
2018

Ulotka Milupa
Basic F

Balasubramanian S., at al., Lipoprotein Lipase Deficiency, 2020,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560795/

Grabinski M., et al., Hiperlipidemie u dzieci, Adv Clin Exp Med 2007, 16, 1, 165-171

Junaid Z., et al., Abetalipoproteinemia, 2020, https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK513355/

Kwiendacz H., at al., Hipobetalipoproteinemia i abetalipoproteinemia a sttuszczenie watroby, Hepatologia
2017; 17: 54-58, DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2017.67948

National Organization for Rare Disorders, Abetalipoproteinemia, 2018, https://rarediseases.org/rare-
diseases/abetalipoproteinemia/

National Organization for Rare Disorders, Familial Lipoprotein
https://rarediseases.org/rare-diseases/familial-lipoprotein-lipase-deficiency/

Lipase Deficiency, 2019,

https://www.orpha.net/consor/www/cgi-bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=3343 (data dostepu
9.04.2021r.)

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=20110 data

9.04.2021.)

dostepu

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Basic-F (dieta
eliminacyjna), proszek a 600 g we wskazaniu: Hipertriglicerydemia Hiperamonemia
Hipoapolipoproteinemia Chylotorax (obecno$¢ ptynu w jamie optucnowej), Raport ws. zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Nr: OT-
431-20/2014. AOTM, Warszawa 13 sierpnia 2014 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, L-Carnitine
Crystalline, proszek a 1 g, we wskazaniach: acyduria glutarowa typu |, acyduria izowalerianowa, acyduria
metylomalonowa, acyduria propionowa, 3-metylokrotonyloglicynuria, deficyt CACT, zespdt MELAS,
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje Nr: OT.4311.18.2018.
ATOMIT, Warszawa 26 kwietnia 2018 r.

Romanowicz A, | in. Chionkotok u pacjentéw z wrodzonymi wadami serca w przebiegu lezenia
kardiologicznego | kardiochirurgicznego. Folia Cardiologica 2018, 13 ($): 359-66.

https://www.nutricia-metabolics.de/produkte/produkte-fuer-seltene-stoffwechselstoerungen/basic-
diaeten/milupa-basic-f/ (data dostepu 12.04.2021 r.)
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Wolski 2017

Raport Agencji
OT.4311.6.2019

Watts 2020

Miller 2021

Wiegman 2015
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Wolski M, | in. Chtonkotok piersiowy jako pow kfanie operacyjnego leczenia wrodzonej artezji przetyku |
wrodzonej przepukliny przeponowej. Pediatr Pol 2017, 92 (6):687-91.

Monogen, proszek a 400g we wskazaniach: deficyt LCHAD, (ldeficyt VLCAD; deficyt CACT; chionkotok (w
tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna
kardiomiopatia z deficytem kompleksu | tancucha oddechowego; naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita
cienkiego

Watts GF, Catapano AL, Masana L, Zambon A, Pirillo A, Tokg6zoglu L. Hypercholesterolemia and
cardiovascular disease: Focus on high cardiovascular risk patients. Atheroscler Suppl. 2020 Dec;42:e30-
e34.

Miller DM, Gaviglio A, Zierhut HA. Development of an Implementation Framework for Overcoming
Underdiagnoses of Familial Hypercholesterolemia in the USA. Public Health Genomics. 2021 Apr 14:1-13

Wiegman A, Gidding SS, Watts GF, Chapman MJ, Ginsberg HN, Cuchel M, Ose L, Averna M, Boileau C,
Borén J, Bruckert E, Catapano AL, Defesche JC, Descamps OS, Hegele RA, Hovingh GK, Humphries SE,
Kovanen PT, Kuivenhoven JA, Masana L, Nordestgaard BG, Pajukanta P, Parhofer KG, Raal FJ, Ray KK,
Santos RD, Stalenhoef AF, Steinhagen-Thiessen E, Stroes ES, Taskinen MR, Tybjeerg-Hansen A, Wiklund
O; European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Familial hypercholesterolaemia in children and
adolescents: gaining decades of life by optimizing detection and treatment. Eur Heart J. 2015 Sep
21;36(36):2425-37.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

48/54



Milupa Basic F 0T.4211.9.2021

10. Zalaczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Medline (data wyszukiwania: 06.04.2021)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
12 #10 and #11 541

InfantfMeSH] OR Infant+ OR infancy OR Newborn* OR Baby* OR Babies OR Neonat* OR Pretermsx
OR Prematurx OR Postmaturx OR Child[MeSH] OR Child« OR Schoolchild+* OR School age* OR
Preschool* OR Kid or kids OR Toddler+ OR Adolescent[MeSH] OR Adoles* OR Teen* OR Boy* OR
11 Girlx OR Minors[MeSH] OR Minors* OR Puberty[MeSH] OR Pubert+ OR Pubescenx OR 7,318,174
Prepubescen* OR Pediatrics[]MeSH] OR Paediatricx OR Paediatricx OR Peadiatricx OR
Schools[MeSH] OR Nursery school* OR Kindergar+ OR Primary school* OR Secondary schoolx OR
Elementary school* OR High school+* OR Highschoolx

10 Search: #1 and #8 1,173
8 Search: #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 37,489

((((lipoprotein lipase deficiency[Title/Abstract]) OR (Hyperlipoproteinemia[Title/Abstract])) OR
7 (Chylomicronemia[Title/Abstract])) OR ("Hyperlipoproteinemia Type I"[Mesh])) OR (Ipl 4,123
deficiency[Title/Abstract])

Search: (((((Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency[Title/Abstract]) OR (Carnitine Acylcarnitine
6 Carrier Deficiency[Title/Abstract])) OR (CACT Deficiency[Title/Abstract])) OR (Carnitine Acylcarnitine

Translocase Deficiency[Title/Abstract) OR (“Carnitine-Acylcarnitine Translocase Deficiency" 378
[Supplementary Concept])) OR (CACT[Title/Abstract])])
Search: ((Hypertriglyceridemia[Title/Abstract]) OR (Hypertriglyceridemias[Title/Abstract])) OR
5 ,, . ; 4 15,037
("Hypertriglyceridemia“[Mesh])
4 Search: (((Hypercholesterolemia[Title/Abstract]) OR (Hypercholesteremias|Title/Abstract])) OR 42 938

(Hypercholesteremia[Title/Abstract])) OR ("Hypercholesterolemia”“[Mesh])

Search: (((((((Abetalipoproteinemia[Title/Abstract]) OR (Bassen-Kornzweig Disease[Title/Abstract]))
OR (Bassen Kornzweig Disease[Title/Abstract])) OR (Betalipoprotein Deficiency
3 Disease[Title/Abstract])) OR (Betalipoprotein Deficiency Diseases[Title/Abstract])) OR (Bassen- 726
Kornzweig Syndrome[Title/Abstract])) OR (Disease, Betalipoprotein Deficiency[Title/Abstract])) OR
("Abetalipoproteinemia[Mesh])

Search: ("Chylothorax"[Mesh] AND "Chylothorax, congenital" [Supplementary Concept]) OR

2 3,935
((chylothorax[Title/Abstract]) OR (lymphorrhea[Title/Abstract]))
Search: ((((((Diet, Fat-Restricted[Title/Abstract]) OR (Diet, Fat Restricted[Title/Abstract])) OR (fat
1 free[Title/Abstract])) OR (low fat[Title/Abstract])) OR (fat restricted[Title/Abstract])) OR (fat- 21975

restricted[Title/Abstract])) OR ("Diet, Fat-Restricted"[Mesh])) OR ((Basic f[Title/Abstract]) OR
(milupa[Title/Abstract]))

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Embase (data wyszukiwania: 6.04.2021)

Nr
) . Kwerenda Liczba rekordow
wyszukiwania
(Diet, Fat-Restricted or Fat Restricted or fat free or low fat or fat restricted
1 - . 29406
or fat-restricted).ab,kwiti.
2 (milupa or basic f).ab,kwi,ti. 52
3 exp low fat diet/ 10640
4 lor2or3 33867
5 exp chylothorax/ 5982
6 (chylothorax or lymphorrhea).ab,kw;ti. 5100
7 5o0r6 6916
8 exp abetalipoproteinemia/ 686
(Abetalipoproteinemia or Bassen-Kornzweig Disease or Betalipoprotein
9 Deficiency Disease or Bassen-Kornzweig Syndrome or Disease, 471
Betalipoprotein Deficiency).ab,kw,ti.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%234+or+%235+or+%236+or+%237+or+%238&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28Carnitine-Acylcarnitine+Carrier+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Carnitine+Acylcarnitine+Carrier+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28CACT+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Carnitine+Acylcarnitine+Translocase+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=
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10 8or9 806
11 (Hypercholesterolemia or Hypercholesteremias or 40083

Hypercholesteremia).ab,kwiti.
12 exp hypercholesterolemia/ 73319
13 exp hypertriglyceridemia/ 28048
14 (Hypertriglyceridemia or Hypertriglyceridemias).ab,kwi,ti. 17563
15 11 or12 81252
16 13 or 14 32204
17 (lipoprotein lipase deficiency or Hyperlipoproteinemia or Chylomicronemia 5026
or Hyperlipoproteinemia Type | or Ipl deficiency).ab,kwiti.
18 exp hyperlipoproteinemia type 1/ 1067
19 17 or 18 5465
(Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency or Carnitine Acylcarnitine Carrier
20 Deficiency or CACT Deficiency or Carnitine Acylcarnitine Translocase 392
Deficiency or CACT).ab,kw,ti.
21 exp carnitine acyltransferase/ 251
22 20o0r21 628
23 7or10or15o0r16 or 19 or22 117642
24 4 and 23 2135
(Infant or infan* or newborn or newborn* or new-born* or baby or baby* or
babies or neonat* or perinat* or postnat* or child or child* or schoolchild* or
schoolchild or school child or school child* or kid or kids or toddler* or
adolescent or adoles* or teen* or boy* or girl* or minors or minors* or
underag* or under ag* or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
puber* or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatrics or
25 pediatric* or paediatric* or peadiatric* or schools or nursery school* or 4745399
preschool* or pre school* or primary school* or secondary school* or
elementary school* or elementary school or high school* or highschool* or
school age or schoolage or school age* or schoolage* or infancy or
schools, nursery or infant, newborn).mp. [mp=title, abstract, heading word,
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer,
device trade name, keyword, floating subheading word, candidate term
word]
26 24 and 25 519

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochra

ne (data wyszukiwania: 6.04.2021)

Nr

. . Kwerenda Liczba rekordow
wyszukiwania
#1 (Basic f OR milupa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 557
#2 MeSH descriptor: [Diet, Fat-Restricted] explode all trees 975
#3 (Diet, Fat Restricted OR Diet, Fat Restricted OR Diet, fat free OR Diet, low 10123
fat):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 10675
#5 (Chylothorax, congenital OR chylothorax OR lymphorrhea):ti,ab,kw (Word 131
variations have been searched)
#6 MeSH descriptor: [Chylothorax] explode all trees 8
#7 #5 or #6 131
#8 (Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency or Carnitine Acylcarnitine Carrier
Deficiency or CACT Deficiency or Carnitine Acylcarnitine Translocase 112
Deficiency or CACT):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#9 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#10 #8 and #9 0
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#11 (Abetalipoproteinemia or Bassen Kornzweig Disease or Betalipoprotein
Deficiency Disease or Bassen Kornzweig Syndrome or Disease, 5
Betalipoprotein Deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#12 MeSH descriptor: [Abetalipoproteinemia] explode all trees 2
#13 #11 or #12 5
#14 (Hypercholesterolemia or Hypercholesteremias or 7732
Hypercholesteremia):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#15 MeSH descriptor: [Hypercholesterolemia] explode all trees 3486
#16 #14 or #15 7732
#17 (Hypertriglyceridemia or Hypertriglyceridemias):ti,ab,kw (Word variations
2063
have been searched)
#18 MeSH descriptor: [Hypertriglyceridemia] explode all trees 740
#19 #17 or #18 2128
#20 (lipoprotein lipase deficiency or Hyperlipoproteinemia or Chylomicronemia 1408
or Ipl defciency):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#21 MeSH descriptor: [Hyperlipoproteinemia Type 1] explode all trees 18
#22 #20 or #21 1408
#23 #7 or #10 or #13 or #16 or #19 or #22 10345
#24 #4 and #23 805
#25 Infant OR infan* OR newborn OR newborn* OR new-born* OR baby OR
baby* OR babies OR neonat* OR perinat* OR postnat* OR child OR child*
OR schoolchild* OR schoolchild OR school child OR school child* OR kid
OR kids OR toddler* OR adolescent OR adoles* OR teen* OR boy* OR
gir* OR minors OR minors* OR underag* OR under ag* OR juvenil* OR
youth* OR kindergar* OR puberty OR puber* OR pubescen* OR 452782
prepubescen* OR prepuberty* OR pediatrics OR pediatric* OR paediatric*
OR peadiatric* OR schools OR nursery school* OR preschool* OR pre
school* OR primary school* OR secondary school* OR elementary school*
OR elementary school OR high school* OR highschool* OR school age OR
schoolage OR school age* OR schoolage* OR infancy OR schools, nursery
OR infant, newborn
#26 #24 and #25 221
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10.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania produktu Milupa Basic f

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 541

Embase: 519 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 221 Lacznie: 0

K tacznie: 1281 /
1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i > tytutow i streszczen + odrzucone
streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 778

Wykluczonych: 761
-

Publikacje wigczone do analizy petnych

Publikacje .
wiaczone tekstow
z referenciji: 0 Wiaczonych: 17

-

Wiaczonych tacznie: 25
Badania kliniczne: 3

Serie/opisy przypadkow: 22

.

Publikacje wtaczone w ramach aktualizacji:

~

J

10.3. Sktad ocenianych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego

Tabela 19. Sktad produktu Milupa Basic F na podstawie danych producenta dostepnych na stronach internetowych

Skladnik ‘

Milupa Basic F

Wartosci odzywcze/ 100 g proszku

Wartos¢ energetyczna 383 kcal
Biatko 14,19
Weglowodany: 80,39
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Skiadnik Milupa Basic F

- w tym cukry 395¢9

- w tym laktoza 38,29

Ttuszcze 0,659

- W tym nasycone 0,499

- w tym jednonienasycone 0,149

- w tym wielonienasycone 0,029

Kwas linolowy 0,019

Biatko 1419

Sol 0,409

Witaminy i mineraty/ 100 g proszku

wit. A 485 pg

wit. D3 8,79 ug
wit. E 5,54 mg

wit. K 20,8 ug
wit. C 57,3 mg
wit. By 0,42 mg
Ryboflawina (B) 0,71 mg
Niacyna 4,16 mg
Kwas pantotenowy 2,44 mg
wit. Bs 0,31 mg
Kwas foliowy 53,8 ug
wit. Biz 1,19 ug
Biotyna 13,0 ug
wit. Bg 90,2 mg
wit. B4 80,7 mg

Mikroelementy/ 100 g proszku
Séd 159 mg
Potas 415 mg
Chlor 245 mg
Wapn 428 mg
Fosfor 265 mg
Magnez 36,3 mg
Makroelementy/ 100 g proszku
Zelazo 6,95 mg
Miedz 0,36 mg
Cynk 3,67 mg
Mangan 0,038 mg
Molibden 23,1 ug
Selen 13,5 ug
Chrom 12,0 ug
Jod 61,3 g
Inne skiadniki
L-karnityna 6,88 mg
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Sktadnik

Milupa Basic F

Tauryna

6,25 mg

Osmolarnos¢

Mosm/kg H,O

260 Mosm/kg H20

https://www.nutricia-metabolics.de/produkte/produkte-fuer-seltene-stoffwechselstoerungen/basic-diaeten/milupa-basic-f/

09.04.2021r.)
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