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dehydrogenaza 3-hydroksyacylo-koenzymu A ditugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
diugotaricuchowe kwasy ttuszczowe

$redniotancuchowe kwasy tluszczowe

niedobdér mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.)

dehydrogenaza acylo-CoA kwasow tluszczowych o bardzo diugim tancuchu

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyigczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: (nie dotyczy).
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1. Przedmioti historia zlecenia

Na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.6.2019! (nr zlecenia w BIP 78/2019) we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego. Stanowisko Rady PrzejrzystoSci
nr 54/2019? oraz rekomendacja Prezesa nr 52/20193 wydane na podstawie ww. opracowania byto pozytywne dla
wskazan: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD* oraz negatywne dla wskazania: naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita
cienkiego®.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej;

= zwrdcono sie takze z prosbg o przekazanie opinii w powyzszej sprawie do ekspertéw klinicznych.

Dodatkowo, oprécz wymienionych powyzej wskazan, MZ zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgod
na refundacje Monogen, proszek, puszka 400 g we wskazaniu niewymienionym w poprzednim zleceniu MZ,
tj. deficycie MTP.

Ponizej zamieszczono krétki opis ww. problemu zdrowotnego wraz z omoéwieniem sposobu leczenia.
Deficyt MTP (niedobér mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego)
ICD-10: E71. 3 — Zaburzenia metabolizmu kwasow ttuszczowych

Niedobdr mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (ang. mitochondrial trifunctional protein deficiency) jest
zaburzeniem beta-oksydacji kwasow tluszczowych charakteryzujgcym sie szerokim spektrum klinicznym
od ciezkich objawdw wystepujgcych juz w okresie noworodkowym, obejmujgcych m.in. kardiomiopatie,
hipoglikemie, kwasice metaboliczng, miopatie miesni szkieletowych, neuropatie, choroby watroby i zgon, do
tagodnego fenotypu z polineuropatia obwodowa, epizodami rabdomiolizy i zwyrodnieniem barwnikowym
siatkowki.

W literaturze opisano mniej niz 100 przypadkéw deficytu MTP. Leczenie obejmuje przestrzeganie diety
niskottuszczowej z ograniczeniem spozywania dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych i ich zastgpienie
Sredniofancuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT).

U niemowlat i matych dzieci deficyt MTP powoduje wystapienie dekompensacji metabolicznej, objawy choroby
mogg obejmowac m.in. sennos¢, zmiane zachowania, ostabienie miesni, staby apetyt, kwasice metaboliczng,
jezeli choroba nie jest leczona u pacjenta mogg pojawi¢ sie problemy z oddychaniem, drgawki oraz $pigczka,
powazne problemy z sercem. Brak leczenia zwykle prowadzi do $mierci z powodu probleméw z sercem lub
oddychaniem ok. trzeciego roku zycia. U niewielkiej liczby oséb zgtaszano takze przypadki deficytu MTP z
tagodnymi objawami. Objawy pojawiajg sie w czasie od drugiego roku zycia do dorostosci i charakteryzujg sie
ostabieniem miesni, bez objawéw dekompensacji metaboliczne;.

Dr n. med. Joanna Taybert, Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej zaznaczyta, ze deficyt
MTP jest chorobg przewlektg o zmiennej manifestacji: od postaci skgpoobjawowych, poprzez postacie z czestymi
dekompensacjami metabolicznymi lub z rozwojem ciezkich powiktan narzadowych (w tym zaburzen rytmu serca
prowadzacych do jego zatrzymania, kardiomiopatii z niewydolno$cig serca, retinopatii barwnikowej prowadzacej
do S$lepoty, polineuropatii prowadzgcej do utraty mozliwosci chodzenia).

Zrédfo: orpha.net 2014, Prasun 2023

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/RPT/OT.4311.6.2019_Monogen_ BIP.pdf (dostep: 16.10.2023 r.)
2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/SRP/ (dostep: 16.10.2023 r.)
3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/REK/RP_52_2019_Monogen.pdf (dostep: 16.10.2023 r.)

4 dot. rowniez wskazan: deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), mitochondrialna kardiomiopatia z deficytem
kompleksu | tancucha oddechowego

® dot. réwniez wskazania choroba Le$niowskiego-Crohna
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1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.995.2023.1.KB z dnia 19.09.2023 r. dotgczono dane obejmujace
liczbe wydanych zgdd na refundacje produktu Monogen wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania
w okresie styczen 2022 — sierpien 2023 r.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 505,93 zt za puszke
400 g (dane nt. ceny $sspz pochodzg z raportu ze ZSMOPL z czerwca 2023 r.).

W okresie styczeh 2022 - sierpien 2023 r. wydano tgcznie 96 zgdd na refundacje produktu Monogen
dla 35 pacjentow w analizowanych wskazaniach, a fgczna kwota zgdd na refundacje wyniosta ok. 2,24 min z
(sprowadzono 4 421 opakowan dla 35 pacjentéw).

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Monogen w okresie styczen 2022 — sierpien 2023 r.

Liczba . . 2 .
pacjentéw Pozytywnie ' Kwota na jaka Inne produkty lecznicze be ssspz
Wskazanie (unikalne rozpatrzone Liczba wydano zgoqy sprowadzane w ramach importu
e opakowan na refundacje docelowego w analizowanym
numery iLCE [zH wskazaniu
PESEL)
) MCT Oil, MCT Procal, Lipistart,
Deficyt LCHAD 24 70 2901 1467 702,93 Liquigen, Fruiti Vits, SOS
MCT Oil, MCT Procal, Lipistart,
. Liquigen, SOS, Milupa Basic F,
Deficyt VLCAD 9 18 1287 651 131,91 DocOmega, Paediatric Seravit,
Complete Amino, Acid Mix
Deficyt MTP 1 5 143 72 347,99 MCT Oil, MCT Procal
Naczyniakowatos¢
limfatyczna jelita 1 3 90 45 533,70 Liquigen
cienkiego
MCT Oil, MCT Procal, Lipistart,
. Liquigen, SOS, Milupa Basic F,
A <5 oe ez 2288 e S DocOmega, Paediatric Seravit,
Complete Amino, Acid Mix, Fruiti Vits

* Oszacowania wlasne analitykow

Do pisma zlecajacego MZ zatgczono réwniez informacije, ze w ramach importu docelowego w okresie styczen
2022 — sierpien 2023 r. sprowadzano takze inne produkty w analizowanych wskazaniachtj. MCT Oil, MCT Procal,
Lipistart, Liquigen, SOS, Milupa Basic F, DocOmega, Paediatric Seravit, Complete Amino, Acid Mix, Fruiti Vits.
Nie podano jednak informacji o liczbie sprowadzonych opakowan czy tez o liczbie pacjentéow stosujgcych
ww. srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 13.10.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktorego celem byto zaktualizowanie informacji dot.
wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT dot. $sspz Monogen z roku 2019
(OT.4311.6.2019) dla wskazan: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego
oraz odnalezienie wytycznych dla nowego wskazania wymienionego w zleceniu MZ tj. deficytu MTP.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka i gastroenterologia:
o Polskie Towarzystwo Dietetyki (PTD), https://ptd.org.pl/

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTDK), http://www.ptzkd.org/new/

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN),
http://www.espghan.org/

o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN),
https://www.espen.org/guidelines-home/espen-guidelines

o North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition (NASPGHAN),
https://naspghan.org/

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:
o British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

o European Reference Netword for Hereditary Metabolic Disorders (MetabERN), https://metab.ern-
net.eu/

o Guidelines International Network, http://www.qg-i-n.net/

o Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

o National Health and Medical Research Council, http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search,

o National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
www.guideline.gov

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
o World Health Organization (WHO),

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: LCHAD deficiency, VLCAD deficiency, mitochondrial trifunctional protein
deficiency, intestinal lymphangiectasia.

Ponizej zamieszczono odnalezione wytyczne opublikowane po dacie wyszukiwania w poprzednim opracowaniu
dla Monogenu oraz wytyczne odnoszgce sie do deficytu MTP (bez daty odciecia).
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zaburzenia metabolizmu tluszczéw: zaburzenia oksydacji dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych, zaburzenia B-oksydacji

Deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt MTP

BIMDG 2020
(Wielka Brytania)
Konflikt interesow:

brak informaciji

Zaburzenia metabolizmu tluszczéw — zaburzenia oksydacji dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
Zaburzenia B-oksydacji, m.in.: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt MTP

Zaburzenia utleniania diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych powodujg niezdolnos¢ do metabolizowania

dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych. Bez uwaznego i odpowiedniego leczenia dietetycznego choroba moze

prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia moézgu i $mierci.

Leczenie dietetyczne:

» ograniczenie lipolizy/unikanie dtugich okreséw gtodzenia (moze by¢ konieczne podawanie surowej skrobi
kukurydzianej);

» dostarczanie odpowiedniej ilosci energii (60% energii pochodzi z weglowodanéwy);

» spozycia dtugotancuchowych tréjglicerydéow — 5-15% kalorii pochodzacych z ttuszczu (w zaleznosci od stanu);

» suplementacja olejem/emulsjami/proszkiem MCT ($redniotancuchowe kwasy ttuszczowe, ang. medium chain
triglycerides) (dostarczajg 20-25% kalorii);

* suplementacja witamin, mineratéw, niezbednych nienasyconych kwaséw tluszczowych oraz diugotancuchowych
kwasow ttuszczowych, w tym DHA i AA.

Produkty MCT w zaburzeniach utleniania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych

Produkty na bazie MCT sa niezbedne do zaspokojenia zapotrzebowania energetycznego podczas
stosowania diety o niskiej zawartosci LCT, pod warunkiem, ze MCT jest tolerowane.

Dawkowanie: dawke irodzaj produktu powinien zawsze ustali¢ specjalista dietetyk w zalezno$ci od indywidualnych
potrzeb pacjenta; podanie doustnie lub przez sonde nosowo-zotgdkowa/gastrostomijng.

W czasie cigzy: konieczne postepowanie dietetyczne i regularna kontrola stanu pacjentki.

Zalecane produkty, m.in.: Monogen (84% MCT, 16% LCT), Low Fat Module (4,6% MCT, 89,1% LCT), MCT Oil
(100% MCT), Liquigen (96,4% MCT), Lipistart (80% MCT, 20% LCT), MCT procal (99% MCT).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

van Calcar 2020
(aktualizacja
wytycznych
SERN/GMDI

2019)

(USA)

Konflikt interesow:
autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw

Wytyczne dot. deficytu VLCAD
U wszystkich chorych nalezy stosowac strategie zapobiegania stanom, ktére mogg prowadzi¢ do dekompensaciji
metabolicznej:
- regularnie spozywac positki (unika¢ okreséw gtodu), planowac¢ aktywnos¢ fizyczng zgodnie z mozliwo$ciami
i zapewni¢ przed i podczas ¢wiczeh zwigkszong podaz energii;
- rozwazy¢ zatozenie zgtebnika u chorych z ciezkim VLCAD, ktérzy majg problemy ze spozywaniem
odpowiedniej ilosci kalorii (i ztego powodu sg czesto hospitalizowani);

- odradza sie stosowanie glukometrow do monitorowania stanu chorego,
prawdopodobnie nie bedzie gtdbwnym objawem;

- opiekunowie powinni dysponowac pisemng instrukcjg postepowania w przypadku potrzeby pilnej pomocy
medycznej

poniewaz hipoglikemia

(Rekomendacja: konsensus; zastosowanie kliniczne: konieczno$¢).
Podczas choroby nalezy dostosowac diete w zalezno$ci od nasilenia wystepujgcych objawéw:
- u osob, ktore byly bezobjawowe, ale u ktérych pojawity sie komplikacje, nalezy ograniczy¢ podaz
dtugotancuchowych ttuszczéw, w zalezno$ci od nasilenia aktualnych objawéw;
- uo0sobbzostrgrabdomioliza, nalezy podawaé weglowodany (doustnie lub dozylnie) (rekomendacja: rzetelna;
zastosowanie kliniczne: koniecznos¢).
Jesli choroba matagodny przebieg (chory nie wymaga hospitalizacji) po konsultacji zzespotem medycznym, nalezy:
- czesto podawac napoje wysokoweglowodanowe (polimery glukozy lub proste/ ztozone weglowodany), aby
utrzymaé normalne spozycie energii, w celu zapobiegania katabolizmowi;
- skréci¢ czas miedzy positkami, wzgledem normalnego schematu (rekomendacja: staba; zastosowanie
kliniczne: koniecznos$¢).
Rekomendacja na podstawie jako$ci dowoddéw:
Silna — korzy$ci wyraznie przewyzszajg szkody (lub szkody wyraznie przewyzszajg korzy$ci w przypadku
rekomendacji negatywnej); jako$c¢ potwierdzajgcych dowodéw: doskonata/ dobra (stopierr I/ 11); w niektérych
okres$lonych okoliczno$ciach mozna sformutowac silng rekomendacje w oparciu o stabsze dowody, jesli uzyskanie
dowoddéw wysokiej jakoSci jest niemoZliwe, a spodziewane korzys$ci zdecydowanie przewazajg nad szkodami;
Rzetelna — korzy$ci przewyzszajg szkody (lub szkody przewyzszajg korzySci w przypadku rekomendacji
negatywnej), ale jako$¢ dowodéw jest nizsza niz powyzej; w niektérych okreslonych okoliczno$ciach mozna
sformutowac¢ rekomendacje w oparciu o stabsze dowody, jesli uzyskanie dowodéw wyzszej jakoSci jest niemozliwe,
a spodziewane korzysci przewazajg nad szkodami;

Staba — jako$¢ dowodow jest niska lub badania wykazujg nieznaczng przewage jednego podejscia nad drugim;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konsensus — opinia ekspertéw (konsensus) potwierdza zalecenie, mimo ze dostepne dowody nie przedstawiajg
spojnych wynikow lub brakuje badar;

Niedostateczne dowody — brak odpowiednich dowoddéw (z badan i praktyki klinicznej) i/lub niejasna réwnowaga
miedzy korzy$ciami a szkodami

Zastosowanie Kliniczne:
Konieczno$¢ — rekomendacja powszechnie, bezwarunkowo akceptowana w populacji docelowej;
Warunkowe — rekomendacja zawiera informacje o ograniczeniu jej zastosowania

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii 2019

(Polska)

Konflikt intereséw:

brak informacji

Zaburzenia utleniania kwasow ttuszczowych
W zaburzeniach oksydacji dlugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych u noworodkéw moze dojs¢ do noworodkowej
kwasicy mleczanowej z kardiomiopatig i hepatopatia.

Leczenie dietetyczne:

* Dieta niskottuszczowa, wysokoweglowodanowa.

* Monitorowanie stezenia niezbednych kwasow ttuszczowych w surowicy krwi.

» Unikanie pozostawania na czczo. W ciggu dnia regularne spozywanie positkow i ograniczanie gtodu w nocy.
U niemowlat w wieku > 9—12 miesigcy mozna podawac¢ przed snem surowg skrobie kukurydziang (1-1,5 g/kg)
w celu prewencji nocnej hipoglikemii.

Z wyjatkiem niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA Sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych MCADD (w tym
zaburzeniu MCT sg przeciwwskazane), w pozostatych zaburzeniach utleniania dtugotancuchowych kwasow
tluszczowych mozna stosowac tréjglicerydy o $redniotancuchowych kwasach ttuszczowych (MCT), co prowadzi
do obnizenia oksydacji dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych. W tych okoliczno$ciach mozna siegnaé
po mieszanki bogate w MCT - Lipistart (Vitaflo), Monogen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson), Bebilon pepti

MCT (Nutricia), Humana MCT (Humana), MCT Peptide (SHS International), a takze preparaty w postaci ptynu

bedace czystymi MCT, jak np. Liquigen lub MCT Qil (SHS International).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

SERN i GMDI
2022
(Stany
Zjednoczone
i Swiat)

Konflikt interesow:

brak informacji

Wytyczne dot. deficytu VLCAD

Terapia niedoboru VLCAD zalezy od stopnia niedoboru enzymu i zazwyczaj opiera sie na ograniczeniu
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych w diecie, suplementacji sredniotancuchowych triglicerydéw oraz
unikaniu zbyt dtugich przerw w jedzeniu.

Wszyscy chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem VLCAD powinni unika¢ dtugotrwatych przerw w jedzeniu, bez
wzgledu na ciezko$¢ choroby. Sugerowana przerwa pomiedzy positkami jest r6zna w zaleznosci od wieku pacjenta.
Noworodki powinny by¢ karmione w odstepach 3-4 godzinnych. Przerwa nocnaw zywieniu niemowlagt w wieku 9-12
miesiecy powinna miesci¢ sie w zakresie 8-10 godzin. Maksymalna przerwa nocna u dzieci powyzej 12 miesiecy
powinna miesci¢ sie w zakresie 10-12 godzin. Dorosli powinni przed snem spozywaé przekaske zawierajgcag
weglowodany ztozone. Zalecana jest suplementacja $redniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT).

W przypadku podejrzenia deficytu VLCAD u niemowlat nalezy zachowa¢ $rodki ostroznos$ci do czasu potwierdzenia
diagnozy. Niemowleta asymptomatyczne mogg by¢ karmione piersig lub mlekiem modyfikowanym bez jednoczesnej
suplementacji MCT, jesli sg przestrzegane odpowiednie $rodki ostroznosci.

Dzienne spozycie biatka u 0s6b z deficytem VLCAD powinno by¢ wyzsze niz to zalecane dla wieku. Przy ustalaniu
zalecen zywieniowych dotyczacych sktadu tluszczu w diecie nalezy wzig¢ pod uwage wiek, ciezkos¢ choroby i
historie kliniczng pacjenta:

. Przy ustalaniu diety nalezy dgzy¢ do osiagniecia odpowiedniego do wieku dziennego spozycia ttuszczow,
jednak go nie przekraczac.

. U oso6b z tagodng postacig deficytu VLCAD, nie ma potrzeby zamiany w diecie LCT na MCT, dopoki
pacjent pozostaje asymptomatyczny.

. U osdb z umiarkowang postacig deficytu VLCAD, spozycie LCT powinno wynosi¢ 15-30% dziennego
zapotrzebowania energetycznego w zaleznosci od wieku, stopnia cigzkosci choroby oraz historii klinicznej
pacjenta.

. U 0s6b z ciezkg postacig deficytu VLCAD, spozycie LCT powinno by¢ ograniczone do 10-15% dziennego
zapotrzebowania energetycznego w zaleznosci od wieku, stopnia cigzkosci choroby oraz historii klinicznej
pacjenta.

. Ograniczenie dziennego spozycia LCT ponizej 10% moze nie przynies¢ dodatkowej korzys$ci klinicznej,
nawet u 0s6b z ciezkim fenotypem.

. Po okresleniu zapotrzebowania pacjenta na LCT nalezy doda¢ do diety suplementacje MCT by pokryé
catkowite zapotrzebowanie na tluszcze.
(sita dowodow: umiarkowana)
Karmienie piersia powinno by¢ podtrzymywane u dzieci z deficytem VLCAD z uwzglgdnieniem nastepujacych
wskazan:
. U asymptomatycznych dzieci z tagodng postacig deficytu VLCAD dozwolone jest karmienie piersig bez
suplementacji MCT, tak dilugo dopdki mleko kobiece pokrywa zapotrzebowanie energetyczne oraz
przybieranie dziecka na masie jest prawidtowe.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

. Dzieci z umiarkowang postacig deficytu VLCAD, bez objawéw choroby moga by¢ karmione mlekiem
kobiecym. Warto rozwazy¢ suplementacje $rodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia
zywieniowego ubogimi w LCT i bogatymi w MCT.’

. U dzieci z ostrym deficytem VLCAD, u ktérych nie wystepujg objawy, podstawowym zrédtem pozywienia
powinny byé preparaty medyczne ubogie w LCT i bogate w MCT.

. U dzieci z objawami deficytu VLCAD w zaleznosci od nasilenia objawéw mozna rozwazy¢ czesciowe
karmienie mlekiem kobiecym w potaczeniu z suplementacja $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ubogich w LCT i jednocze$nie bogatych w MCT.

. Jesli karmienie piersig zostatlo przerwane podczas dekompensacji metabolicznej, nalezy rozwazyé
ponowne wprowadzenie karmienia piersig po ustabilizowaniu stanu dziecka oraz gdy mleko matki pokrywa
zapotrzebowanie energetyczne dziecka.

(sita zalecen: konsensus ekspercki)

Nalezy rozwazy¢, dostosowane do wieku i stopnia ciezko$ci choroby ograniczenie LCT w diecie z jednoczesng
suplementacja niezbednych kwaséw tluszczowych. Nalezy zwraca¢ uwage na zrodia tluszczy, aby umozliwi¢
dostarczenie whasciwej ilosci niezbednych, nienasyconych kwaséw ttuszczowych w diecie.

e  Aby unikng¢ deficytow niezbednych kwasow ttuszczowych u dzieci ograniczajgcych spozycie LCT i
suplementujacych MCT wskazane jest przyjmowanie $rodkéw spozywczych zawierajgcych kwas
arachidonowy (ARA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA).

. Dla os6b wymagajgcych dodatkowych zrédet niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych w celu
normalizacji profili kwasoéw ttuszczowych, do diety nalezy dodac¢ zrédta pokarmu, w tym oleje o wyzszych
stezeniach kwasu linolowego (LA) i kwasu a-linolenowego (ALA).

. Spozycie kwasu linolowego powinno stanowi¢ 3-6% catkowitego zapotrzebowania energetycznego, a
kwasu a-linolenowego 0,5-1,2% catkowitej energii dla normalizacji profili niezbednych kwaséw
tluszczowych w osoczu lub czerwonych krwinkach.

. Jesli stezenie DHA w osoczu jest nieprawidiowe mimo modyfikacji diety, nalezy rozwazy¢ suplementacije
DHA.

. Jeslisuplementacja DHA jest niezbedna, zalecane dawki dladzieci wynoszg 60 mg/dzien lub 100 mg/dzien
w zaleznosci od wieku.

(sita zalecen: umiarkowana)
Suplementacja niegotowang skrobig kukurydziang w nocy nie jest wskazana w leczeniu deficytu VLCAD, poniewaz
hipoglikemia nie rozwija si¢ u asymptomatycznych pacjentéw, jesli unika sie wysitku fizycznego i gtodéwek oraz
pokrywane jest dzienne zapotrzebowanie energetyczne. Aby zapobiec dlugiemu okresowigtodu zalecane sg ztozone
weglowodanowe przekaski. U osdb z cigzkim fenotypem choroby, nietolerujgcych diugiego gtodzenia w nocy
zalecane jest wdrozenie nocnego karmienia dojelitowego, w sytuacji gdy weglowodanowa przekaska nie jest
wystarczajgca.
(sita zalecen: konsensus ekspercki)
Sita zalecen:
Umiarkowana - grupa ekspertéw jest przekonana, ze korzySci przewyzszajg ryzyko (lub ze ryzyko wyraznie
przewyzszajg korzysci w przypadku rekomendacji negatywnej), ale jako$¢ dowodoéw nie jest tak silna (stopier Il lub
111)
Konsensus ekspercki — opinie ekspertéw (stopienn 1V) potwierdzajg zalecenia zawarte w wytycznych, mimo Zze
dostepne dowody naukowe nie dostarczajg spéjnych wynikéw lub brak jest badan kontrolowanych.

Zalecenia dietetyczne u pacjentdw z deficytem MTP
) W przypadku pacjentéw z deficytem MTP spozycie diugotancuchowych tluszczéw powinno byé mozliwie najnizsze,
Spiekerkoetter zaréwno U pacjentéw bezobjawowych, jak i objawowych, aby zapobiec dtugotrwatym objawom neuropatycznym.

2009 U noworodkéw obowigzkowe wydaje sie podawanie specjalnego preparatu dla niemowlat o niskiej zawartosci LCT
(Europa) (dtugotancuchowe trojglicerydy) i wysokiej zawartosci MCT (mieszanka zawierajgca MCT). Specjalna formuta
Konflikt interesow: | zawierajgca MCT (Monogen lub Basic-f Milupa + olej MCT) pokrywa wszystkie wymagania dietetyczne.
brak informaciji Ze wzgledu na duzg $miertelno$¢ w pierwszych dniach i tygodniach zycia, leczenie dietetyczne po wykryciu zaburzen
Zrodio w badaniach przesiewowych u noworodkéw nalezy zasadniczo rozpoczyna¢ natychmiast po uzyskaniu wynikow,
finansowania: nawet przed potwierdzeniem rozpoznania za pomocg analiz enzymatycznych lub molekularnych.

Milupa Metabolics | Sugeruje sie, ze wraz z rozpoczeciem stosowania pokarmow statych u pacjentéw, zawartos¢ dlugotancuchowych
tluszczéw w diecie powinna wynosi¢ 25-30% catkowitej energii, z czego 20-25% stanowi MCT i 5-10% LCT.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Skroty: LCT — diugotancuchowe tréjglicerydy (ang. long chain triglyceride); LCHAD — deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (niedobér LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD
deficiency), MCT — $redniotancuchowe tréjglicerydy (ang. medium chain triglicerydes); MTP — VLCAD - deficyt dehydrogenazy bardzo
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych

Zrodfo: 0T.4211.13.2021 MCT Oil, OT.4211.35.2021 Dojolvi (triheptanoin), OT.4211.5.2023 Lipistar

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumenty wytycznych. Rekomendacije brytyjskie

BIMDG 2020, amerykanskie van Calcar 2020, SERN i GMDI 2019, polskie Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019
i europejskie Spiekerkoetter 2009 zalecajg wterapii zaburzen oksydacji dtugotancuchowych kwaséw
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ttuszczowych (deficyt LCHAD, deficyt VLACD oraz deficyt MTP) ograniczenie podazy dtugotancuchowych
kwasoéw ttuszczow oraz stosowanie suplementacji MCT ($redniotancuchowe kwasy ttuszczowe). W$rod
specjalnych mieszanek zawierajgcych MCT wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych (BIMDG 2020, Zalecenia
dietetyczne w pediatrii 2019, Spiekerkoetter 2009) wymienia m.in. preparat Monogen, do stosowania u pacjentéw
w ww. wskazaniach. W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia
zywieniowego $sspz o zmodyfikowanej zawartosci ttuszczow we wskazaniu naczyniakowatos¢ limfatyczna
jelita cienkiego.

Informacje te sa zbiezne z zaleceniami przedstawionymi w poprzednim raporcie Agencji ws. $sspz Monogen we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD. W wytycznych klinicznych odnalezionych w 2019 roku réwniez
zalecono, aby ograniczy¢ przyjmowanie ttuszczow, przede wszystkim dlugotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych,
ktére czesciowo powinny zosta¢ zastgpione przez Sredniotancuchowe kwasy tluszczowe MCT. Natomiast
u niemowlat nalezy stosowac¢ specjalne mieszkanki niskottuszczowe wzbogacone MCT. Produkt Monogen
wymieniono w wytycznych BIMDG 2013/2017, AKGE 2009 oraz EGE 2010. W ramach prac nad wczesniejszym
raportem réwniez nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia zywieniowego $sspz o zmodyfikowanej
zawartosci ttuszczéw we wskazaniu naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

0T.4211.18.2023

W dniu 10 pazdziernika 2023 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library:

1. aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia

zywieniowego Monogen we wskazaniach:

deficyt LCHAD,

deficyt VLCAD,

naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Jako date odciecia przyjeto dzien 15.06.2019 r., tj. do
aneksu witgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
OT.4311.6.2019. Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do aktualizacji przegladu.
Przedstawiono réwniez dowody naukowe na podstawie raportu Agencji dla innego $sspz.

Tabela 3. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wytaczenia badan

Populacja

Pacjenci z rozpoznaniem:

. deficyt LCHAD,

. deficyt VLCAD,

. naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Populacja inna niz w kryteriach wtgczenia badan.

Interwencja

Srodek  spozywczy
zywieniowego Monogen.
W przypadkubraku odnalezienia doniesier dotyczacych
produktu Monogen w ramach przegladu z 2019 r.
(OT.4311.6.2019 Monogen) oraz aktualnego,
zdecydowano o wigczaniu badan dotyczacych innych
mieszanek o zblizonym skfadzie.

specjalnego  przeznaczenia

Nie zdefiniowano.

Komparator

Nie ograniczano.

Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace
odpowiedzi na leczenie oraz objawow
charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

Doniesienia dotyczagce mechanizméw choroby oraz

mechanizmow leczenia.

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

W przypadku gdy nie odnaleziono przegladéw
systematycznych oraz badan RCT wigczano
nastepujgce typy badan:

. badania kliniczne kontrolowane,

. publikacje pogladowe i
niesystematyczne,

. publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

przeglady

Typ badan nierandomizowane, e publikacje dotyczace farmakokinetyki  lub
e  badania kliniczne jednoramienne, mechanizmu dziatania,
e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolna, »  doniesienia konferencyjne,
o serie przypadkow i opisy przypadkow. e listy do redakcji.
Dopuszczano wigczenie abstraktow konferencyjnych,
jesli w danym wskazaniu nie odnaleziono publikacji
petnotekstowych.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

2. przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen
we wskazaniu deficyt MTP. Ponizej przedstawiono kryteria witgczenia i wytgczenia badan do analizy.
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Tabela 4. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej (nowe wskazanie)

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci z rozpoznaniem:

Populacja ) Populacja inna niz w kryteriach wtgczenia badan.
. deficyt MTP.
Srodek  spozywczy  specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego Monogen.
Interwencja W przypadkubraku odnalezienia doniesien dotyczacych | Nie zdefiniowano.
produktu Monogen zdecydowano o wigczaniu badan
dotyczacych innych mieszanek o zblizonym sktadzie.
Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace | Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz
odpowiedzi na leczenie oraz objawéw | mechanizmow leczenia.

charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.
W  przypadku gdy nie odnaleziono przegladéw

systematycznych oraz badan RCT  wigczano | ¢  Publikacji pogladowe i przeglady
nastepujgce typy badan: niesystematyczne,
. badania kliniczne kontrolowane, | ® publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
Typ badan nierandomizowane, e publikacje dotyczace farmakokinetyki lub
e badania kliniczne jednoramienne, mechanizmu dziatania,
e badanie obserwacyjne z grupg kontrolna, e doniesienia konferencyjne,
e serie przypadkow i opisy przypadkow. e listy do redakcji.
Dopuszczano wigczenie abstraktéw konferencyjnych,
jesli w danym wskazaniu nie odnaleziono publikacji
petnotekstowych.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonych wyszukiwan (tj. wyszukiwanie aktualizacyjne oraz wyszukiwanie dla nowego
wskazania) odnaleziono:

e dla wskazania naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego:

opis przypadku, gdzie zastosowano preparat Monogen (Hasosa 2019);

opisy 2 przypadkéw pacjentow, u ktorych zastosowano suplementacje preparatami
zawierajgcymi MCT (Prajapati 2022 oraz Khayat 2021), nie wskazano jakie preparaty MCT
stosowali pacjenci;

badanie retrospektywne Niu 2021 dot. 9 pacjentow stosujgcych suplementacje MCT, nie
wskazano jakie preparaty MCT stosowali pacjenci;

badanie retrospektywne Prasad 2019 dot. 28 pacjentow stosujgcych suplementacje MCT, nie
wskazano jakie preparaty MCT stosowali pacjenci.

o dla wskazania deficyt MTP (nowe wskazanie):

opis przypadku pacjenta stosujgcego suplementacje preparatem Monogen oraz Liquigen
(Sivasubramaniam 2021 abst. konferencyjny);

badanie retrospektywne Spiekerkoetter 2009, w ktérym opisano 75 pacjentdw z réznymi
zaburzeniami  przemiany kwasow tluszczowych (23/38 pacjentow 2z zaburzeniami
mitochondrialnego trojfunkcyjnego kompleksu biatkowego, w tej grupie uwzgledniono pacjentow
z deficytem MTP, LCHADS®, w tym 5 pacjentow stosowato suplementacje MCT). Nie
przedstawiono oddzielnie wynikéw dla pacjentéw z deficytem MTP stosujgcych MCT, nie

by publikacji wskazano, iz niedob6r LCHAD jest klinicznie nierozréznialny od ciezkiej postaci deficytu MTP, dlatego wyniki przestawiono

ogodlnie.
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wskazano rowniez jakie produkty MCT stosowano w poszczegoélnych przypadkach, wsréd
wymienianych preparatéw w badaniu znalazty sie: Monogen oraz Milupa Basic-f.

W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan dot. stosowania $sspz Monogen w

pozostatych wskazaniach, tj. deficyt VLCAD i deficyt LCHAD.

3.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 5. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

| Metodyka

Wyniki

Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego (aktualizacja)

Hasosah 2019
Zrédto
finansowania:
Brak informacji
Konflikt interesow:

Zadeklarowano
brak konfliktu
interesow.

Typ badania: opis przypadku
Populacja: 5-miesieczny
chtopiec z wrodzong
naczyniakowatoscig
limfatyczna jelita cienkiego
Interwencja:  suplementacja
preparatem MCT Monogen,
dieta niskottuszczowa

Dziecko przyjete do szpitalaw maju 2016 r., od 1 miesigca zycia wystepujaca
przewlekta biegunka i powazny brak prawidtowego rozwoju (masa ciata oraz
wzrost ponizej normy). Wyniki badan laboratoryjnych wykazaty obnizony
poziom hemoglobiny oraz albumin we krwi. Ezofagoskopia wykazata obrzek
btony sluzowej dwunastnicy oraz biate plamy, a badanie histopatologiczne
dwunastnicy poszerzone naczynia limfatyczne w obrebie blaszki wlasciwej
btony $luzowej. W stolcu ujawniono podwyzszony poziom alfa-1-
antytrypsyny. Rozpoznano wrodzong naczyniakowato$¢ limfatyczng jelita
cienkiego.

U dziecka rozpoczeto diete opartg na MCT (podawano preparat Monogen)
i ograniczono spozycie tluszczy. Zaznaczono konieczno$é stosowania ww.
diety trwale ze wzgledu na to, iz objawy kliniczne i biochemiczne choroby
pojawig sie ponownie po odstawieniu diety niskottuszczowej. U dziecka po 3
miesigcach od zastosowanej terapii dietetycznej stwierdzono wzrost masy
ciata, ustgpienie biegunki, wyniki badan laboratoryjnych (albumina w
surowicy i alfa-1-antytrypsyna w kale) ulegty normalizaciji.

Prajapati 2022
Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Zadeklarowano
brak konfliktu
interesow.

Konflikt interesow:

Typ badania: opis przypadku

Populacja: 3-letnia
dziewczynka z  wrodzong
limfangiektazjg jelitowg

(inaczej choroba Waldmanna,
naczyniakowato$¢ limfatyczna
jelita cienkiego).

Interwencja:  suplementacja
preparatem MCT, wlew
albumin, furosemid, witaminy,
zelazo doustne,

suplementacja wapnia, dieta
niskottuszczowa

Dziecko zostato przyjete na oddziat pediatryczny z powodu wzde¢ brzucha
od 1 miesigca oraz obrzeku obustronnego konczyn od 3 dni. Na podstawie
wywiadu i badan klinicznych (m.in. anemia, niski poziom zelaza i witaminy D,
umiarkowane wodobrzusze, klasycznie wygladajgce biate plamy w
dwunastnicy oraz poszerzone naczynia limfatyczne w btonie $luzowej $ciany
przewodu pokarmowego) postawiono rozpoznanie wrodzonej
naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego.

Dziecku podawano wlew albuminy ludzkiej jako uzupetnienie biatka (W
dawce 1 g/kg, 75ml przez 3 godziny raz dziennie przez 3 dni) z furosemidem,
multiwitaminami, w tym witaminami rozpuszczalnymi w ttuszczach, zelazem
doustnym (syrop zelazofoliowy 4 mg/kg/dzien), suplementacja wapnia (syrop
calvit w dawce 40 mg/kg/dzien) oraz suplementacja MCT (trojglicerydy o
Sredniej dlugosci tancucha).

Pacjentka zareagowata na leczenie, stopniowo stabilizujgc sie i poprawiajgc
stan kliniczny.

Zostata wypisana ze szpitala do domu w trzecim tygodniu od przyjecia z
zaleceniem stosowania diety bogatej w biatko, diety niskottuszczowej oraz
suplementacji MCT (przez cate zycie).

Khayat 2021
Zrédto
finansowania:

Brak zewnetrznego
zrédia

Zadeklarowano
brak konfliktu
interesow.

Konflikt interesow:

Typ badania: opis przypadku
Populacja: 4-letni chtopiec z
wrodzong
naczyniakowatoscig
limfatyczng jelita cienkiego
Interwencja: suplementacja
preparatem MCT, dieta
niskottuszczowa z duzg
podazg biatka

Dziecko zostato przyjete do poradni ambulatoryjnej z powodu obrzgku lewej
stopy i biegunki. Obrzek stopy wystgpit pierwszy raz w wieku 4-miesiecy,
objawy pojawiaty sie i znikaty. U dziecka przed przyjeciem do poradni
pojawita sie biegunka, ktéra nasilata sie po spozyciu diety zawierajacej
tluszcze.

Odnotowano niskg zawarto$¢ tkanki ttuszczowej podskérnej w okolicach
twarzy i ramion oraz tagodne wodobrzusze. Na podstawie wywiadu i badan
klinicznych, biochemicznych, endoskopowychi histologicznych (niski poziom
albumin, biatka w moczu, IgA, IgM, endoskopia gérnego i dolnego odcinka
przewodu pokarmowego wykazata klasycznie wygladajgce biate plamy w
dwunastnicy, a badanie histopatologiczne poszerzone naczynia limfatyczne
w pods$luzowej $cianie przewodu pokarmowego) postawiono rozpoznanie
wrodzonej naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego.

U pacjenta rozpoczeto stosowanie diety wysokobiatkowej o minimalnej
zawartosci tluszczu wraz z suplementacja preparatem o wysokiej
zawartosci MCT.

Stan kliniczny dziecka poprawit sie, ustapita biegunka, zwiekszyta sie ilos¢
podskomej tkanki ttuszczowej, ustgpito wodobrzusze oraz zmniejszyt sig
obrzek stopy.
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Badanie Metodyka Wyniki
Niu 2021 Typ badania: analiza [ e U 8 pacjentow wystepowaty objawy tj. obrzeki, biegunka. Natomiast u 9
Zrédio retrospektywna na podstawie pacjentow wystgpity objawy wzdetego brzucha. Masa ciata byta ponizej

finansowania:

Brak zewnetrznego
zrédia

Konflikt interesow:

Zadeklarowano
brak konfliktu

interesow.

dokumentacji medycznej

Populacja: 10 pacjentow z

wrodzong naczyniakowato$cig

limfatyczng jelita cienkiego

przyjetych do szpitala w

Chinach w okresie od czerwca

2006 r. do wrzesnia 2017 r.

e Sredni  wiek  pacjentow
podczas diagnozy: 5,5 roku
(66 miesiecy (przedziat: 14-
144 mies.)).

W publikacji podkreslono, ze po zdiagnozowaniu naczyniakowatosci limfatycznej
jelita cienkiego nalezy u pacjenta zastosowa¢ diete z suplementacja MCT.

normy u 6 pacjentow. U 90% pacjentow  stwierdzono
hipogammaglobulinemie oraz hipoalbuminemig, u 50% limfopenig, a u 45%
(4/9) niedobdr wapnia. U wszystkich pacjentéw stwierdzono zmiany w
badaniu endoskopowym przewodu pokarmowego.

U 8 pacjentéw zastosowano diete z suplementacja MCT oraz dodatkowo
wlewy albumin u 50%. Stan kliniczny dzieci ulegt poprawie, w tym
odnotowano poprawe stanu odzywienia. U jednego pacjenta mozliwe bylo
zastosowanie zwyktej diety, ze wzgledu na brak objawéw Zzotgdkowo-
jelitowych.

Prasad 2019
Zrédio
finansowania:
Brak zewnetrznego
zrédia

Konflikt interesow:

Zadeklarowano
brak konfliktu
interesow.

Typ badania: analiza
retrospektywna na podstawie
dokumentacji medycznej
Populacja: 28 pacjentow (16
chtopcow) z wrodzong
naczyniakowatoscig

limfatyczng jelita cienkiego
zdiagnozowanych w latach
2007-2017 na oddziale
pediatrycznym
gastroenterologii.

e Sredni  wiek  pacjentéw

podczas diagnozy: 8 lat
(przedziat: 1-18 lat.). Sredni
wiek pojawienia sie
objawow 12 miesigcy
(przedziat: 1-192 mies.)

Najczesciej wystepujgcymi objawami choroby u pacjentéw byly obrzek
kohnczyn dolnych (93%), przewlekta biegunka (u 22/28 (79%), duze,
uogdlnione obrzegki ciata (64%), wodobrzusze (64%), anemia (25%). U 82%
pacjentéw stwierdzono hipoproteinemie i hipoalbuminemie. Rozpoznanie
wrodzonej naczyniakowato$ci limfatycznej jelita cienkiego potwierdzono
badaniami endoskopowymi.

U wszystkich pacjentow zastosowano terapie dietetyczng: dieta
wysokobiatkowa (1,5-3,0 g/kg/dzien)i niskottuszczowa (~15-20% catkowitej
podazy energetycznej, z czego okoto 60% pochodzito z trojglicerydéow
Sredniotancuchowych (MCT]) i reszta z dtugotancuchowych tréjglicerydéw,
ktére dostarczaty niezbednych kwasoéw ttuszczowych). Stosowano specjalne
formuty i olej MCT w ramach suplementacji. Wszyscy pacjenci przyjmowali
réwniez wapn i witaminy rozpuszczalne w ttluszczach. Ponadto u 13/18 ze
stwierdzonym wodobrzuszem przeprowadzono paracenteze (nakiucie jamy
otrzewnej) i u 11/18 podano wlew albumin.

U 6/28 pacjentow nie uzyskano poprawy po terapii dietetycznej i zaczeto
stosowa¢ oktreotyd. U 24 pacjentéw odnotowano poprawe podczas srednio
39 mies. (przedziat: 6-120 mies.) obserwacji, 4 pacjentéw utracono podczas
obserwacji, a jeden zmart. U 8 pacjentow nastgpit nawrdét i wymagali
ponownej hospitalizacji, wéréd przyczyn podano nieprzestyganie zalecen
dietetycznych (6 pacjentdw) oraz powiktania (2 pacjentow).

Deficyt MTP (howe wskazanie)

Sivasubramaniam
2021 (abst. konf)

Zrodio
finansowania:
Brak inf.

Konflikt interesow:
Brak inf.

Typ badania: opis przypadku
Populacja: 3 miesigczny
chtopiec z deficytem MTP

Dziecko przyjete do szpitala na odziat intensywnej terapii ze wzgledu na
zastabniecie, wykazano kwasice metaboliczng (pH 6,6, poziom mleczanéw
9,1) i ciezkg kardiomiopatie rozstrzeniowg (frakcja wyrzutowa 15%). Dziecko
zostato zaintubowane i wentylowane, podano trzy wlewy leku dziatajgcego
inotropowo.

Odnotowane zwiekszone stezenie kwasu dikarboksylowego w moczu i
wystepowanie przedporodowego zespotu HELLP w wywiadzie sugerowaty
zaburzenie utleniania diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, dlatego
przed potwierdzeniem diagnozy na podstawie badan genetycznych
wprowadzono dojelitowe karmienie preparatami MCT Monogen i Liquigen.
Po 69-dniowym leczeniu na OIOM-ie, pacjent rozwijat sie prawidlowo w
domu, odnotowano jedynie tagodne zaburzenia czynnos$ci serca. Autorzy
publikacji wskazali, ze u pacjentéow z deficytem MTP konieczne jest
ograniczenie  spozycia egzogennych dlugotancuchowych kwasow
tluszczowych, aby zapobiec gromadzeniu sie toksycznych pétproduktow -
oksydaciji.

Spiekerkoetter
2009

Zrdio
finansowania:
Brak inf.

Konflikt interesow:

zadeklarowano
brak konfliktu
interesow.

Typ badania: badanie
retrospektywne

Populacja: 6 pacjentow z
zaburzeniami
mitochondrialnego
trojfunkcyjnego kompleksu
biatkowego (TFP), w tej
grupie uwzgledniono
pacjentow z deficytem MTP,
LCHAD oraz LKAT, 5/6
stosujacych suplementacje
MCT.

U 3/5 pacjentéw ograniczono spozycie tluszczéw dtugotancuchowych, u 5/6
pacjentow zastosowano uzupetnienie diety preparatem MCT. Wszyscy
pacjenci  otrzymywali dodatkowg dawke weglowodanéw (dieta
hiperkaloryczna), u 2/4 pacjentéw zastosowano ciggte karmienie nocne
przez sonde nosowo-zotgdkows.

Utrzymujaca sie lub tymczasowa miopatie zaobserwowano u 11/17 (65%)
pacjentow z zaburzeniami TFP, stosujgcychsie do zalecen terapeutycznych.
U 3/14 (21%) pacjentéw z zaburzeniami TFP (w tym LCHAD) rozwineta sie
neuropatia obwodowa, a u 6/14 (43%) retinopatia. U 11/17 pacjentow z
zaburzeniami TFP, miopatia zwigzana byta z gorgczkg i u 9 pacjentéw z
wysitkiem fizycznym.

Skroty: MCT — $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe
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Poprzednia ocena Agencji

Monogen we wskazaniach: deficyt VLCAD, deficyt LCHAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego

W poprzednim raporcie Agencji nr OT.4311.6.2019 Monogen” dlawskazan: deficyt VLCAD i LCHAD odnaleziono
badanie MacDonald 2018 (otwarte badanie | fazy), w ktérym u 5 dzieci (2 z deficytem VLCAD, 1 z LCHAD oraz
2 z deficytem CACT) zastosowano preparaty: Monogen (przez 7 dni), nastepnie Lipistart (przez 7 dni) i ponownie
Monogen (przez 7 dni). W badaniu nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic pomiedzy dwoma produktami w
zakresie jakichkolwiek pomiaréw biochemicznych, nie odnotowano réwniez nieprawidtowosci w zapisie EEG u
zadnego z pacjentéw.

W ramach raportu nie odnaleziono natomiast badanh dot. skutecznoscii bezpieczenstwa preparatu Monogen we
wskazaniu naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Inne oceny Agencji

Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

Stosowanie preparatow zawierajgcych MCT w przebiegu naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego byto
przedmiotem oceny Agencji réwniez w ramach raportu nr OT.4311.1.2020 Liquigen®. Na podstawie
ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2020° oraz pozytywnag
Rekomendacje Prezesa nr 26/2020° w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen we wskazaniach: deficyt
dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT -1, deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

W raporcie odnaleziono 2 przeglady systematyczne (Desai 2009 i Alshikho 2016), opisujgce stosowanie MCT
w omawianym wskazaniu.

Desai 2009

W wyniku przegladu literatury odnaleziono opisy 55 przypadkéw, z czego 27 dotyczyto pacjentéow leczonych MCT
(grupa A), a 28 — pacjentow, u ktérych nie stosowano MCT (grupa B). U pacjentow w grupie A u 63% (17/27)
chorych osiggnieto catkowite ustgpienie objawdw choroby w poréwnaniu z 36% (10/28) pacjentéw w grupie B.
Smiertelno$¢ wyniosta 4% (1/27) w grupie A oraz 18% (5/28) w grupie B. Autorzy nie wskazali, jakie produkty
MCT stosowano w poszczegdlnych przypadkach, ani jaki byt czas ich stosowania oraz przyjete dawkowanie.

Alshikho 2016

W ramach badania odnaleziono opisy 188 przypadkéw pacjentéw z naczyniakowatoscig limfatyczng jelita
cienkiego. Na podstawie ich analizy autorzy publikacji wskazuja, ze dieta niskottuszczowa, lekkie ¢wiczenia
fizyczne, masaze oraz MCT (takie jak oleje kokosowy i palmowy), mogg pomoc w zapobieganiu pogtebiania sie
obrzekéw u pacjentéw z naczyniakowatos$cig limfatyczng jelita cienkiego. Wskazano, ze MCT zapobiegajg utracie
biatka z organizmu, a takze pomagajg wzmocni¢ uktad odpornosciowy. Autorzy przegladu nie wskazuja, jaki byt
czas stosowania MCT oraz jego dawkowanie w odnalezionych opisach przypadkéw.

Zrédfo: OT.4311.1.2020 Liquigen

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6015-78-2019-zlc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6510-2-2020-zlc
% https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/002/REK/RP_26_2020_Liquigen.pdf
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki Monogen
Produkt nalezy stosowac pod nadzorem lekarza.

Produkt jest odpowiedni dla dzieci od 1. roku zycia, jako uzupetnienie diety. Moze by¢ stosowany doustnie
lub przez sonde. Nie nalezy podawac preparatu pozajelitowo.

3.5. Ograniczenia badan i analizy

W ramach aktualizacji przegladu odnaleziono jedynie jeden opis przypadku pacjenta stosujgcego preparat
Monogen z rozpoznaniem naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego (Hasosa 2019). W pozostatych
odnalezionych publikacjach (Prajapati 2022 oraz Khayat 2021, Niu 2021, Prasad 2019) nie wskazano, jakie
preparaty MCT stosowali pacjenci. Ponadto nie odnaleziono w ramach aktualizacji wyszukiwania badan
odnoszgcych sie do pozostatych wskazan, tj. deficytu VLCAD i deficytu LCHAD.

Dla wskazania niewymienionego w poprzednim zleceniu MZ, t.j. deficytu MTP, odnaleziono opis przypadku
pacjenta stosujgcego suplementacje preparatem Monogen oraz Liquigen (Sivasubramaniam 2021 abst.
konferencyjny). W odnalezionym dodatkowo badaniu retrospektywnym Spiekerkoetter 2009 wigczono pacjentow
z zaburzeniami mitochondrialnego tréjfunkcyjnego kompleksu biatkowego, w tej grupie uwzgledniono pacjentow
z deficytem MTP, LCHAD, w tym jedynie 5 pacjentéw stosowato suplementacje MCT. Nie przedstawiono jednak
oddzielnie wynikow dla pacjentéw z deficytem MTP stosujgcych MCT, nie wskazano rowniez jakie produkty MCT
stosowano w poszczegdlnych przypadkach.

Odnalezione dowody naukowe s3 niskiej jakosci. Warto zauwazy¢, iz produkt Monogen jest przede wszystkim
stosowany w chorobach rzadkich, co w znacznym stopniu utrudnia przeprowadzenie badan klinicznych
dot. stosowania tego typu produktu. Ponadto wnioskowany produkt stanowi srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, w zwigzku z powyzszym jego dopuszczenie na rynek nie jest zalezne od wynikéw
przeprowadzonych badan klinicznych.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych
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Do momentu zakonczenia pracy nad raportem otrzymano 3 opinie od ekspertow klinicznych: dr n. med. Joanny Taybert, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultant Krajowej w dz. pediatrii metabolicznej oraz prof. dr hab. n. med. Anny Szaflarskiej-
Poptawskiej, Konsultant Wojewddzkiej w dz. gastroenterologii dzieciecej, szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wedtug stanowisk ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Joanna Taybert

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Prof. dr hab. n. med. Anna Szaflarska-Poptawska
Konsultant Wojewodzki w dz. gastroenterologii

docelowego

limfatyczna jelita
cienkiego*

Pytanie Wskazanie Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dz. pediatrii
pediatrii metabolicznej metaboliczne dziecigcej
Deficyt LCHAD Ok. 50 ?
Deficyt VLCAD Ok. 50 ? nd
Obecna liczba Deficyt MTP 35 ?
chorych w Polsce
Naczyniakowatosé Nieznana (choroba z grupy rzadkich, w literaturze
Iimfe{t czna ielita i Nie dotyczy, bo to nie jest wrodzona wada dostepnych jest kilkadziesigt opiséw przypadkow
el metabolizmu pediatrycznych i 49 przypadkéw
cienkiego* S
dorostych na $wiecie)
Deficyt LCHAD Ok. 5-7 Srednio 3-5
) Deficyt VLCAD Ok. 5-7 Srednio 5-7 nd
Liczba nowych
zachorowan w ciagu Deficyt MTP 0-2 Srednio 1-2
roku w Polsce
Naczyniakowato$¢
limfatyczna jelita - - Nieznana
cienkiego*
; Deficyt LCHAD 80-100% Do 100% noworozpoznanych
Odsetek oséb, u
ktérych oceniana Deficyt VLCAD 30-50% Do 100% noworozpoznanych nd
technologia bytaby
stosowana po objeciu Deficyt MTP 80-100% Do 100% noworozpoznanych
jej refundacja w
ramach importu Naczyniakowato$¢
- Nieznana

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami witasnymi

Szacunki wiasne

Szacunki wlasne

Brak danych
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* Uwaga dr. n. med. Joanny Taybert: wymienione choroby nie stanowig jednorodnej grupy stanéw chorobowych (...) z tej grupy do wrodzonych zaburzer metabolizmu spalania ttuszczéw naleza:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD i deficyt MTP — pacjenci z tymi chorobami pozostajg pod opieka lekarzy pediatrii metabolicznej. Naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego nalezy do probleméw
gastroenterologii i pod opieka tych specjalistdw pozostajg pacjenci. (...) moje odpowiedzi dot. zaburzen z grupy: deficyt LCHAD, VLCAD, MTP.

Dr. n. med. Joanna Taybert w opinii dotyczacej Monogenu wskazata, ze liczba pacjentéw leczonych z uzyciem tego preparatu zmienia sie ze wzgledu na
zZmienng liczbe urodzen i rozpoznan w kazdym roku oraz wiek pacjentéw. Preparat ten stosowany jest i noworodkdw, niemowlat i dzieci mtodszych, u dzieci
starszych wg potrzeb tj. indywidualnego sposobu zbilansowania diety lub sposobu karmienia (np. przez gastostomig). Preparat Monogen dotychczas byt
dostepny w Polsce jedynie w ramach importu docelowego, a refundowany rowniez w ramach tej procedury po indywidualnym wnioskowaniu pacjenta/opiekuna.
Aktualna liczba pacjentéw z catego kraju z rozpoznaniem jw. zakwalifikowanych przez lekarzy prowadzgcych do terapii Monogenem jest znana Ministrowi

Zdrowia.

Tabela 7. Stanowiska ekspertow klinicznych

Dr n. med. Joanna Taybert

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Prof. dr hab. n. med. Anna Szaflarska-
Poptawska

Pytanie Wskazanie Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie pediatrii Konsultant Krajowy w dz. pediatrii Konsultant Wojew6dzki w dz
metabolicznej metaboliczne Lo
gastroenterologii dziecigcej
Monogen — terapia z wyboru (100%) w deficycie
LCHAD i MTP zwfaszcza noworodki i mate
niemowleta
Bebilon Pepti MCT z podazg oleju MCT — Lipistar — do 100% roworozpoznanych.
starsze niemowlgta | dzieci z dodatkowo | Lipistart to $rodek spozywczy specjalnego
rozpoznang alergig na biatko mleka krowiego | przeznaczenia medycznego, do stosowania w
(10-15%), zagraza zbyt duzg podazg ttuszczéw | zaburzeniach utleniania dfugotaricuchowych
dfugotancuchowych) kwasow ttuszczowych, zaburzeniach
Lipistat — cze$é (ok. 50%) pacjentéw z wchlaniar_ﬁa ttuszczéw oraz w przejs’ciowyc_h
Aktualni deficytem VLCAD, rzadziej z def. LCHAD zaburzc_emach s ny;\n//acg?jacy C’;{ ) wffngen(;a
ualnie ; : s ; ; . | wysokiego udziatu i niskiego o
stosowane Deficyt LCHAD zawiera wigkszq niz Monogen podaz karmityny; di};ty, u £rziemowla;t i dzieci do 10 ro%(u zycia.

technologie
medyczne, we
wskazaniu:

Deficyt VLCAD
Deficyt MTP

Humana MCT z podazg oleju MCT — starsze
niemowleta i dzieci, zagraza zbyt duzg podazg
ttuszczéw dtugotaricuchowych (20%);

Dieta oparta o produkty bezttuszczowe (w tym
preparat Basic-/) i skrajnie niskottuszczowe z
podazg ttuszczéw MCT (np. olej MCT, MCT
procal) — dzieci starsze, mitodziez, dorosli
(100%0)

Brak aktywnego leczenia z uzyciem preparatow
MCT - cze$¢ pacjentéw bezobjawowych z
deficytem VLCAD rozpoznanych w starszym
wieku np. podczas diagnostyki cztonkow
rodziny chorego dziecka (15%).

Lipistart jest zbilansowanym preparatem,
kompletnym w zywieniu niemowlgt a u dzieci
starszych spetniajgcym role uzupetniajgcg
diete  oraz  umoZliwiajgcym realizacje
wilasciwej podazy w ciggu nocy lub w czasie
infekcji czy stanéw dekompensacji
metabolicznej. Ro6zni  sie od preparatu
Monogen m.in. zawarto$cig karnityny. Moze
by¢ stosowany wymiennie, wybor
podyktowany tolerancjg przez pacjenta.

Nd
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Dr n. med. Joanna Taybert

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Prof. dr hab. n. med. Anna Szaflarska-
Poptawska

Pytanie Wskazanie Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie pediatrii Konsultant Krajowy w dz. pediatrii s
. . ; Konsultant Wojewédzki w dz.
metabolicznej metaboliczne o
gastroenterologii dzieciecej
Przedtuzajgce sie procedury uzyskania zgody w Wrodzona naczyniakowato$c¢ limfatyczna jelita
. . ramach importu docelowego i zgody na refundacje, a | Ucigzliwo$¢ procedury sprowadzania preparatu | cienkiego jest schorzeniem bardzo rzadkim i
Jakie sa problemy zwigzane ze

stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

nastepnie przedtuzajgce sie procedury apteczne do
wydania preparatu pacjentowi, co zagraza brakiem
ciggtosci.

na wniosek o import docelowy. Ryzyko przerwy
W utrzymaniu ciggfosci zalecanego leczenia
dietetycznego.

poza pojedynczymi przypadkami polskich
pacjentéw opisanych w pismiennictwie brak
danych na temat aktualnie dostepnych i
stosowanych metod ich leczenia.

Jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii?

Przedtuzajgce sie procedury uzyskania zgody w
ramach importu docelowego i zgody na refundacje, a
nastepnie przedtuzajgce sie procedury apteczne do
wydania preparatu pacjentowi, co zagraza brakiem
ciggfosci.

Ucigzliwo$¢ procedury sprowadzania preparatu
na wniosek o import docelowy. Ryzyko przerwy
w utrzymaniu ciggfo$ci zalecanego leczenia
dietetycznego. Rozwigzaniem tego problemu
bytaby rejestracja preparatu.

Monogen jest preparatem  zywieniowym,
ktérego podstawowg modyfikacjg jest prawie
catkowite  zastgpienie  dftugofancuchowych
kwasow ttuszczowych LCT  kwasami
ttuszczowymi  Sredniotaricuchowymi  MCT,
ktore wchianiajg sie bezposrednio do uktfadu
zyty wrotnej z ominieciem jelitowego uktfadu
limfatycznego, co prowadzi do zmniejszenia
ciSnienia w  uktadzie limfatycznym i
zmnigjszenia jelitowej utraty biatka, a w
konsekwencji ustagpienia podstawowych
objawow wrodzonej naczyniakowato$ci
limfatycznej jelita cienkiego, a wiec obrzekéw i
przesiekéw do jam ciata.

Dtugotrwate stosowanie preparatow
zywieniowych jest niezbedne do utrzymania
efektow leczenia | jak wskazujg dane z
pi$miennictwa anglojezycznego (Journal of
Paediatrics and Child Health 2020, 56, 1719-
23Y) postepowanie takie jest nie tylko
skuteczne, ale i bezpieczne, a wiec
pozbawione dziatarn ubocznych. Postepowanie
dietetyczne powinno by¢ stosowane przez cate
zycie.

Jakie widzag Panstwo mozliwosci
naduzyé¢/niewlasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii w ramach
importu docelowego?

Nie przewiduje, o ile pacjenci bedg pozostawali pod
opiekg wyspecjalizowanych zespotow
terapeutycznych osrodkéw medycyny metabolicznej —
tam do leczenia beda kwalifikowani i tam leczenie
bedzie monitorowane.

Nie widzg takowych.

Pewne rozpoznanie wrodzonej
naczyniakowato$ci limfatycznej jelita cienkiego
wymaga wykonania endoskopowej biopsji jelita
cienkiego i  stwierdzenia uogdlnionego
poszerzenia jelitowych naczyn limfatycznych.

11 | opez et al., Primary intestinal lymphangiectasia in children: A review. Journal of Paediatrics and Child Health, 2020, doi:10.1111/jpc.14837
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Prof. dr hab. n. LA flarska-
Dr n. med. Joanna Taybert Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska rof. dr hab nP:;t::ws'(nana Szaflarska
Pytanie Wskazanie Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie pediatrii Konsultant Krajowy w dz. pediatrii s
. . ; Konsultant Wojewédzki w dz.
metabolicznej metaboliczne o
gastroenterologii dzieciecej
Zastosowanie  preparatu powinno by¢
ograniczone tylko do  pacjentow  z
potwierdzonym histopatologicznie
rozpoznaniem choroby.
Deficyt LCHAD, deficyt VLCAD (u cze$ci pacjentéw) i
deficyt MTP sg wrodzonymi rzadkimi wadami
metabolizmu spalana ttuszczéw o dfugich lub bardzo
dfugich fancuchach. Takie ttuszcze sg typowymi
ttuszczami  diety  europejskiej, jak  réwniez
podstawowym  tluszczem pokarmu kobiecego i
odpowiadajgcych mu typowych/powszechnych
preparatow mlekozastepczych. Postawienie
rozpoznania (a nawet podejrzenie takiego zaburzenia)
stanowi wskazanie do odstawienia podazy tych
tluszczéw | wigczenia maksymalnej mozliwej do
uzyskania podazy ttuszczéw $redniotaricuchowych.
Choroby te stanowig unikalng sytuacje, gdy pokarm
maktk(ljl_ JeSth dli tdme_;ka z chorobg jw. zrodtem Biorgc pod uwage patomechanizm wrodzonej
Czy istnieja grupy pacjentow o szrodliwych substancyl. naczyniakowato$ci limfatycznej jelita cienkiego

specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Monogen ze wzgledu na znaczng zawarto$c¢
ttuszczéw MCT | zbilansowany sktad stanowi
optymalny preparat dla tych chorych, zwtaszcza dla
noworodkdw i niemowlgt karmionych dietg ptynng bez
mozliwosci  podazy  pokarméw  bezttuszczowych
Z uzupetnieniem podazy MCT w postaci oleju MCT.
Dla dzieci nieco starszych stanowi bezpieczne Zrodto
kalorii (w tym ttuszczéw) w stanach zagrozenia Ilub
wystgpienia dekompensacji metabolicznej. Preparat
ten jest wzbogacony o witaminy i mineraty niezbedne
dla prawidfowego rozwoju dziecka, przez co stanowi
preparat stosowany w monoterapii u mitodszych
pacjentéw. Tak wiec Monogen w leczeniu pacjentéw z
tymi chorobami stanowi technologie umozliwiajgca
uzyskanie wyréwnania metabolicznego, co prowadzi
do poprawy ich jakosci zycia i rokowania na
przysztos¢é. Na rynku polskim brak jest preparatu
odpowiadajgcego (podobnego lub lepszego) swoim
skfadem preparatowi Monogen.

Nie widze takowych.

korzy$¢ terapeutyczna z zastosowaniem
preparatu, w ktérym kwasy ttuszczowe LCT sg
zastgpione przez MCT (tak jak w preparacie
Monogen) powinna dotyczyé w podobnym
stopniu wszystkich pacjentéw.
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Prof. dr hab. n. med. Anna Szaflarska-

Dr n. med. Joanna Taybert Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Poptawska
Pytanie Wskazanie Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie pediatrii Konsultant Krajowy w dz. pediatrii L
. . ; Konsultant Wojewédzki w dz.
metabolicznej metaboliczne

gastroenterologii dzieciecej

Pacjenci z rozpoznaniem deficytu LCHAD, deficytu
VLCAD, deficytu MTP z nietolerancjg preparatu | Pacjenci z ww. chorobami oraz jednocze$nie z
wnioskowanego np. wynikajgcg ze wspdfistniejgcej | alergig na biatka mleka krowiego (jako chorobg
nietolerancji  biatek mleka krowiego u danego | towarzyszacg).

indywidualnego pacjenta.

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

W swoim stanowisku dr n. med. Joanna Taybert wskazata réwniez, ze wymienione choroby (deficyty: LCHAD, VLCAD, MTP) sg wrodzonymi wadami
metabolizmu, w stanach katabolizmu zagrazajg wystgpieniem dekompensacji metabolicznej przebiegajacej m.in. z encefalopatig, hepatopatia z mozliwoscig
pozostawienia wtérnych powiktan jw. Wystgpienie dekompensacji metabolicznej lub stanu zagrazajgcego jej wystgpieniem wymaga intensywnego leczenia
(w tym leki podawane dozylnie) w warunkach hospitalizacji. Postepowanie profilaktyczne dekompensaciji i monitorowanie metaboliczne obejmuje wszystkich
pacjentow z deficytem LCHAD, VLCAD, MTP. W szczegdlnosci deficyt LCHAD i deficyt MTP sg chorobami przewlektymi o zmiennej manifestacji: od postaci
skgpoobjawowych, poprzez postacie z czestymi dekompensacjami metabolicznymi lub z rozwojem ciezkich powiktarn narzgdowych (w tym zaburzen rytmu serca
prowadzgcych do jego zatrzymania, kardiomiopatii z niewydolno$cig serca, retinopatii barwnikowej prowadzgcej do $lepoty, polineuropatii prowadzgcej do utraty
mozliwosci chodzenia). Przewlekte postepowanie dietetyczne w przypadku deficytu VLCAD obejmuje przede wszystkim pacjentéw objawowych.

Prof. dr hab. n. med. Anna Szaflarska-Poptawska, Konsultant Wojewddzki w dz. gastroenterologii dzieciecej w odniesieniu do wskazania naczyniakowatos¢
limfatyczna jelita cienkiego podkreslita rowniez, ze w literaturze dostepnej konsultantowi opisano jedynie 1 przypadek dziecka'? i 1 przypadek osoby dorostej*3
z wrodzong naczyniakowatoscig limfatyczng jelita cienkiego leczonych w Polsce. Przedstawione w pismiennictwie dziecko leczone byto zywieniowo
z zastosowaniem mieszanki Monogen w ramach importu docelowego, pacjent dorosty leczony byt w programie domowego zywienia parenteralnego. Dane
Z pismiennictwa anglojezycznego wskazujg na zasadno$¢ leczenia pacjenta z wrodzong naczyniakowatoS$cig limfatyczng przy uzyciu diety z zastgpieniem
ttuszczéw dtugotaricuchowych (LCT) ttuszczami Sredniotaricuchowymi (MCT), dodatkowo zastosowanie suplementacji biatka i witamin rozpuszczalnych
W ttuszczach. Leczenie to jest uwazane za postepowanie z wyboru, jakie powinno by¢ zastosowane w wymienionym schorzeniu®4.

Pani profesor wskazata takze, ze w Polsce dostepne sg preparaty Zywieniowe ze zwiekszong zawarto$cig MCT np. Bebilon Pepti MCT, jednak zawarto$¢ MCT
w tych preparatach wynosi maksymalnie 50% ogétu kwasow ttuszczowych. W preparacie Monogen zawarto$¢ MCT w ogdlnej ilosci kwas ow ttuszczowych
wynosi prawie 84%, a wiec jest optymalniejsza i najpewniej skuteczniejsza w zmniejszaniu jelitowej utraty biatka, co z kolei odpowiada za objawy kliniczne
w tym schorzeniu. (...) terapia zywieniowa z zastosowaniem preparatéw specjalnego przeznaczenia, w ktérych kwasy ttuszczowe LCT zamieniono na MCT
U dzieci z wrodzong naczyniakowato$cig limfatyczna jelita cienkiego wydaje sie skuteczna (poprawa w zakresie objawow klinicznyc h, uzyskanie prawidtowych
parametréw rozwojowych) oraz bezpieczna (pozbawiona dziatarn ubocznych), a tamanie zalecen dietetycznych prowadzi do nawrotu objawdw klinicznych
i nieprawidtowo$ci laboratoryjnych.

2 Rybak A, 1in. Wrodzony zesp6t naczyniakowato$ci limfatycznej jelita cienkiego — opis przypadku. Standardy medyczne/Pediatria 2009, 6:28691 https://www.standardy.pl/artykuly/id/433

18 Mankowska-Wierzbicka D. et al., Home parenteral nutrition a life-saving therapy in a primary intestinal lymphangiectasia patient affecting the entire Gl tract — 3 year follow-up case report, Ann Med
Surg, 2021, doi: 10.1016/j.amsu.2021.102483, https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC8209671/

14 | opez et al., Primary intestinal lymphangiectasia in children: A review. Journal of Paediatrics and Child Health, 2020, doi:10.1111/jpc.14837
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5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.995.2023.1.KB z dnia
19.09.2023 r.) w okresie styczen 2022 — sierpien 2023 r. wydano tgcznie 91 zgdd na refundacje produktu
Monogen dla 34 pacjentéw ze wskazaniami deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢ limfatycznajelita
cienkiego, a taczna kwota zgdd na refundacje wyniosta ok. 2,16 min zt (sprowadzono 4 278 opak.). Wsrdd innych
produktow leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego ww. wskazaniach wymieniono MCT Oil,
MCT Procal, Lipistart, Liquigen, SOS, Milupa Basic F, DocOmega, Paediatric Seravit, Complete Amino, Acid Mix.
Produkt Monogen w nowo ocenianym wskazaniu tj. deficyt MTP sprowadzono w ramach importu docelowego dla
jednego pacjenta — zrefundowano 143 opakowania na kwote 72 347,99 zt. Wsrdd innych produktéw leczniczych
sprowadzanych w ramach importu docelowego we wskazaniu deficyt MTP wymieniono MCT Oil oraz MCT Procal
(szczegoty: rozdz. 1.1).

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu, szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen do apteki, zawierajgca marze hurtowa, wynosi 505,93 z
za puszke 400 g. Wg danych przekazanych wraz ze zleceniem MZ w okresie styczeh 2022 — sierpien 2023 r.
wydano zgody na refundacje produktu Monogen dla 35 pacjentéw w analizowanych wskazaniach, a fgczna kwota
zgad na refundacje wyniosta ok. 2,24 min zt.

Ze wzgledu na to, ze oceniany $sspz stosowany jest jako uzupetnienie diety u dzieci w réoznym wieku,
co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, ponadto czas stosowania jest indywidualny w zaleznosci
od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego, przy czym brak jest ww. danych w polskiej
populacji pacjentéw, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej terapii. Ekspertka dr. Joanna
Taybert rowniez podkreslita, ze zapotrzebowanie na preparat zalezne jest od wieku, masy ciata, indywidualnego
przebiegu choroby (stan wyrdwnania metabolicznego, w tym konieczno$ci intensyfikacji leczenia wobec
wystgpienia lub zagrozenia wystgpieniem dekompensacji metabolicznej) oraz od indywidualnej tolerancji
preparatu, co przektada sie na obarczenie btedem ewentualnych oszacowan kosztow terapii. Z tego wzgledu na
podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ poglagdowo oszacowano $rednig liczbe opakowan produktu
Monogen przypadajacg na jednego pacjenta rocznie oraz sredni roczny koszt stosowania produktu Monogenu
u jednego pacjenta w danym wskazaniu. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Sredni koszt stosowania produktu Monogen oraz liczba opakowan przypadajaca na jednego pacjenta
na podstawie danych udostepnionych przez MZ

) . Srednia liczba .

Liczba Liczba Liczba el Sredni koszt
Produkt Wsk . unikalnych nr S opakowan TECEE roczny terapii

el SRazani PESEL we p Y przypadajaca przypacaja jednego
whnioskach* LT na pacjenta* na pacpnta pacjentalzt]

rocznie

Deficyt LCHAD 24 2901 121 73 36 692,57

Deficyt VLCAD 9 1287 143 86 43 408,79

Monogen, Deficyt MTP 1 143 143 86 43 408,79

EUEEZER Naczyniakowatos¢
puszka 400 g ) -
limfatyczna jelita 1 90 90 54 27 320,22
cienkiego
Razem 35 4421 126

* dotyczy danych z okresu od stycznia 2022 — sierpnia 2023
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Dodatkowo przeprowadzono oszacowania $rednich rocznych kosztéw stosowania produktu Monogen z uwzglednieniem liczebnosci populacji we wskazaniach
wymienionych w zleceniu MZ (przy przyjeciu sredniego rocznego kosztu stosowania produktu na pacjenta, na podstawie danych MZ) w ramach trzech
wariantow:

na podstawie danych MZ dotyczacych liczby pacjentéw, dla ktérych wydana zostata zgodna na refundacje ssspz Monogen w okresie styczen 2022 —
sierpien 2023 r. (liczbe pacjentow przyjeto jak dla 20 mies. refundacji wskazanej przez MZ).

na podstawie opinii eksperckiej dr n. med. Joanny Taybert (szczegdty dot. liczebnos$ci znajdujg sie w Tabela 6). Ze wzgledu na to, ze ankietowani
eksperci nie wskazali liczebnosci pacjentéw ze wskazaniem naczyniakowatos¢ limfatycznajelita cienkiego, na potrzeby obliczen przyjeto na podstawie
raportu AOTMIT dot. produktu Liquigen nr OT.4211.17.2023 (data ukoriczenia 18.10.2023 r.), ze liczba oséb w Polsce z powyzszym wskazaniem wynosi
okoto 50 oséb (na podstawie opinii eksperckiej prof. dr. hab. n. med. Janusza Ksigzyka). Nalezy podkresli¢, ze jest to wariant maksymalny oszacowan,
gdyz zaréwno dane otrzymane wraz ze zleceniem tj. dane dotyczace liczby wnioskdéw, a takze opinie eksperckie wskazujg, ze Monogen bedzie
prawdopodobnie stosowany u mniejszej liczby pacjentéw. Wg dr n. med. Joanny Taybert Monogen, w zaleznosci od wskazania, bytby on stosowany
u okoto 30% - 100% pacjentow.

z uwzglednieniem danych NFZ za 2022 r. dot. liczby pacjentow (w wieku <18 r.z.) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejagcych w podziale na kody
ICD-10: E71.3 oraz 189.0. Nalezy zaznaczy¢, ze wariant ten cechuje sie duzym ograniczeniem, ze wzgledu na fakt, iz brak jest oddzielnych kodéw ICD-
10 dla wskazan deficyt LCHAD, deficyt VLCAD oraz deficyt MTP. Wszystkie te jednostki chorobowe klasyfikowane sg wg ICD-10 jako kod E71.3
Zaburzenia przemian kwasow tluszczowych, ponadto w ramach kodu uwzglednione sg réwniez inne jednostki chorobowe?®. Biorgc pod uwage
liczebnosci wskazang przez ekspertow oraz liczebno$¢ pacjentoéw, ktéra obecnie stosuje wnioskowany produkt, wariant na podstawie danych NFZ
wydaje sie znacznie przeszacowany.

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach wskazan: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego niniejsze opracowanie stanowi
aktualizacje oceny z 2019 r. Biorgc powyzsze pod uwage mozna przypuszczac, ze liczba pacjentéw wskazana w zleceniu MZ (dla ktérych wydana zostata juz
zgodna na refundacje w okresie styczen 2022 — sierpien 2023 r.) nie ulegnie znacznej zmianie, ze wzgledu na fakt, iz stosowanie produktu Monogen bedzie
kontynuowane w tej samej grupie pacjentow.

Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;j.

%% w ramach kodu uwzglednione sg rowniez inne jednostki chorobowe m.in. adrenoleukodystrofia, niedobor migsniowej palmitylotransferazy karnityny, Deficyt translokazy karnityny (ang. carnitine-
acylcarnitine translocase deficiency, CACT), deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu ii (ang. carnitine palmitoyl transferase type 2 deficiency, CPT2), deficyt dehydrogenazy acylo-coa
$redniotancuchowych kwasoéw tluszczowych (ang. medium chain acylCoA dehydrogenase, MCADD), pierwotny deficyt karnityny, uogélniony deficyt odwodorowania tj. deficyt dehydrogenaz acylo -
CoA kwasow ttuszczowych,
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Tabela 9. Srednie koszty stosowania $sspz Monogen dla ptatnika publicznego z uwzglednieniem liczebnosci populacji oszacowanej na podstawie 3 wariantéw

Wskazanie

Wariant oszacowan

Dane ze zlecenia MZ

Opinie ekspertow

Dane NFZ

Produkt Sredni koszt roczny Sredni koszt roczny Sredni koszt roczny
stosowania $sspz stosowania $sspz Liczba dzieci ze stosowania $sspz
Liczb PN Monogen w Obecna liczba Monogen w wskazaniem wg Monogen w
Iczba pacjentow przeliczeniu na liczbe pacjentow przeliczeniu na liczbe kodu ICD-10: przeliczeniu na liczbe
pacjentow wskazang w pacjentow wskazana E71.3**; 189.0"" pacjentéw wg danych
zleceniu MZ [z1] przez ekspertéw [zi] NFZ [zt
Deficyt LCHAD 24 880 621 50 1834 629
Deficyt VLCAD 9 390 679 50 2170 440 252%* 10 374 853
Monogen, )
proszek, Deficyt MTP 1 43 408 3-5 130 226 — 217 044
puszka 400 g Naczyniakowato$é
limfatyczna jelita 1 27 320 50* 1366 011 99 2704 702
cienkiego
Razem 35 1342 029 153-155 5501 305 — 5588 123 351 13 079 555

A Liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach, na ktore zostata wydana zgoda na refundacje $sspz Monogen, na podstawie danych z okresu od stycznia 2022 — sierpnia 2023

* dane na podstawie opinii prof. dr hab. n. med. Janusza Ksigzyka, Kierownika Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych, Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” z raportu Agencji nr
0OT.4211.17.2023 Liquigen. Pan prof. zaznaczyt, ze $sspz Liquigen stosowany bytby u 50-100% pacjentow.
** E71.3 Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych (dot. m.in. deficytu LCHAD, VLCAD, MTP, w ramach kodu uwzglednione sg réwniez inne jednostki chorobowe)
M 189.0 Obrzek limfatyczny niesklasyfikowany gdzie indziej (Limfangiektazja)
A uwzgledniono $redni roczny koszt stosowania $sspz Monogen we 3 wskazaniach (deficyt LCHAD, VLCAD, MTP) opierajgc sie danych kosztowych ze zlecenia MZ
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.6.2019%6 (nr zlecenia w BIP 78/2019) we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 54/2019'7 oraz rekomendacja Prezesa nr 52/2019'® na podstawie ww. opracowania byto pozytywne dla
wskazan: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD®® oraz negatywne dla wskazan: naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita
cienkiego?°.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej;

= zwrocono sie takze z prosbg o przekazanie opinii w powyzszej sprawie do ekspertéw klinicznych.

Dodatkowo, oprécz wymienionych powyzej wskazan, MZ zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na
refundacje Monogen, proszek, puszka 400 g we wskazaniu we wskazaniu niewymienionym w poprzednim
zleceniu MZ, tj. deficycie MTP.

Rekomendacje kliniczne

W dniu 13.10.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji dot.
wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT dot. Monogen z roku 2019 (OT.4311.6.2019)
dla wskazan: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego oraz odnalezienie
wytycznych dla nowego wskazania wymienionego w zleceniu MZ tj. deficyt MTP.

Odnalezione rekomendacje brytyjskie BIMDG 2020, amerykanskie van Calcar 2020, SERN i GMDI 2019, polskie
Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019, europejskie Spiekerkoetter 2009, zalecajg w terapii zaburzen oksydaciji
diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (deficyt LCHAD, deficyt VLACD oraz deficyt MTP) ograniczenie
podazy dtugotancuchowych kwasow ttuszczoéw oraz stosowanie suplementaciji MCT (Sredniotahcuchowe kwasy
ttuszczowe). Wsrdd specjalnych mieszanek zawierajgcych MCT wiekszos¢ odnalezionych wytycznych (BIMDG
2020, Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019, Spiekerkoetter 2009) wymieniajg m.in. preparat Monogen, do
stosowania u pacjentow we ww. wskazaniach. W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych
dotyczacych leczenia zywieniowego $sspz o zmodyfikowanej zawartosci ttuszczow we wskazaniu
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Informacje te sg zbiezne z zaleceniami odnalezionymi w poprzednim raporcie Agencji ws. ssspz Monogen we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD. Ponadto w poprzednim raporcie réwniez nie odnaleziono
wytycznych dotyczgcych leczenia zywieniowego $sspz o zmodyfikowanej zawartosci ttuszczéw we wskazaniu
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Wskazanie dowodow naukowych

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania odnaleziono dla wskazania naczyniakowatos$¢ limfatyczna
jelita cienkiego opis przypadku z zastosowaniem preparatu Monogen (Hasosa 2019). Ponadto odnaleziono opisy
2 przypadkdédw pacjentdow z naczyniakowato$cig limfatyczng jelita cienkiego, u ktérych zastosowano
suplementacje preparatami zawierajgcymi MCT (Prajapati 2022 oraz Khayat 2021) oraz 2 badania
retrospektywne: Niu 2021 dot. 9 pacjentéw stosujgcych suplementacje MCT oraz Prasad 2019 dot. 28 pacjentéw.

16 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/RPT/OT.4311.6.2019_Monogen_BIP.pdf (dostep: 16.10.2023 r.)

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/SRP/ (dostep: 16.10.2023 r.)

18 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/078/REK/RP_52 2019 Monogen.pdf (dostep: 16.10.2023 r.)

 dot. rébwniez wskazan: deficyt CACT, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), mitochondrialna kardiomiopatia z
deficytem kompleksu | tancucha oddechowego

2 dot. réwniez wskazania choroba Le$niowskiego-Crohna
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W publikacjach tych nie wskazano jakie preparaty MCT stosowali pacjenci. W ramach aktualizacji wyszukiwania
nie odnaleziono natomiast dodatkowych badan dla pozostatych wskazan, tj. deficyt VLCAD, deficyt LCHAD.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla nowego wskazania tj. deficyt MTP odnaleziono opis przypadku
pacjenta stosujgcego suplementacje preparatem Monogen oraz Liquigen (Sivasubramaniam 2021
abst. konferencyjny).

Naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego (aktualizacja)

W publikacji Hasosah 2019 opisano przypadek 5 miesiecznego chtopca z wrodzong naczyniakowatoscig
limfatyczng jelita cienkiego. U dziecka rozpoczeto stosowanie preparatu Monogen i ograniczono spozycie
ttuszczy. Po 3 miesigcach od zastosowanej terapii dietetycznej stwierdzono wzrost masy ciata, ustgpienie
biegunki, wyniki badan laboratoryjnych ulegty normalizacji. Zaznaczono koniecznos$¢ stosowania ww. diety trwale
ze wzgledu na fakt, iz objawy kliniczne i biochemiczne choroby pojawig sie ponownie po odstawieniu diety
niskottuszczowe;.

W dwéch pozostatych odnalezionych opisach przypadkow (Prajapati 2022, Khayat 2021) u 3-letniej dziewczynki
oraz 4-letniego chtopca po postawieniu diagnozy wrodzonej naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego,
zastosowano diete niskottuszczowg oraz suplementacje MCT. U dzieci odnotowano poprawe stanu klinicznego.

W badaniu retrospektywnym Niu 2021 przeanalizowano dokumentacje medyczng 10 pacjentéw (Sredni wiek
pacjentow podczas diagnozy: 5,5 roku) z wrodzong naczyniakowatoscig limfatyczng jelita cienkiego.
U 8 pacjentéow wystepowaty objawy tj. obrzeki, biegunka, natomiast u 9 objawy wzdetego brzucha. Masa ciata
byta ponizej normy u 6 pacjentow. U wszystkich pacjentéw stwierdzono zmiany w badaniu endoskopowym
przewodu pokarmowego. U 8 pacjentéw zastosowano diete z suplementacjg MCT oraz dodatkowo wlewy albumin
u 50%. Stan kliniczny dzieci ulegt poprawie, w tym odnotowano poprawe odzywienia. U jednego pacjenta mozliwe
byto zastosowanie zwyktej diety, ze wzgledu na brak objawdw zotgdkowo-jelitowych.

Do badania retrospektywnego Prasad 2019 wigczono 28 pacjentow (sredni wiek pacjentéw podczas diagnozy:
8 lat, Sredni wiek pojawienia sie objawdw: 1 r.z.) z wrodzong naczyniakowatoscig limfatyczna jelita cienkiego.
U wszystkich pacjentéw zastosowano diete wysokobiatkowa i niskottuszczowg (z czego okoto 60% Kkalorii
pochodzito z MCT). Stosowano specjalne formuty i olej MCT w ramach suplementacji. Wszyscy pacjenci
przyjmowali réwniez wapn i witaminy rozpuszczalne w ttuszczach. Ponadto u 13/18 ze stwierdzonym
wodobrzuszem przeprowadzono paracenteze (naktucie jamy otrzewnej) i u 11/18 podano wlew albumin. U 6/28
pacjentéw nie uzyskano poprawy po terapii dietetycznej i zaczeto stosowacC oktreotyd. U 24 pacjentow
odnotowano poprawe podczas Sredniego okresu obserwacji wynoszacego 39 mies., 4 pacjentow utracono
podczas obserwacji, a jeden zmart. U 8 pacjentéw nastgpit nawrét i wymagali ponownej hospitalizacji, wsréd
przyczyn podano nieprzestyganie zalecen dietetycznych (6 pacjentéw) oraz powiktania (2 pacjentow).

Deficyt MTP (nowe wskazanie)

W abst. konf. Sivasubramaniam 2021 opisano przypadek 3-miesiecznego chtopca z deficytem MTP. Dziecko
przyjeto do szpitala na odziat intensywnej terapii ze wzgledu na zastabniecie. Wykazano kwasice metaboliczng
(pH 6,6, poziom mleczanow 9,1) i ciezkg kardiomiopatie rozstrzeniowg (frakcja wyrzutowa 15%). Dziecko zostato
zaintubowane i wentylowane, podano trzy wlewy leku dziatajgcego inotropowo. Zwiekszone stezenie kwasu
dikarboksylowego w moczu i wystepowanie przedporodowego zespotu HELLP w wywiadzie sugerowaty
zaburzenie utleniania dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, dlatego przed potwierdzeniem diagnozy na
podstawie badan genetycznych wprowadzono dojelitowe karmienie preparatami MCT Monogen i Liquigen. Po 69-
dniowym leczeniu na OIOM-ie, dziecko rozwijato sie prawidlowo w domu, odnotowano jedynie tagodne
zaburzenia czynnosci serca. Autorzy publikacji wskazali, ze u pacjentéw z deficytem MTP konieczne jest
ograniczenie spozycia egzogennych dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych, aby zapobiec gromadzeniu sie
toksycznych potproduktow B-oksydacii.

Ograniczeniem analizy jest fakt, ze ramach przegladu odnaleziono jedynie jeden opis przypadku pacjenta
stosujacego preparat Monogen z rozpoznaniem naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego (Hasosa 2019).
W pozostatych odnalezionych publikacjach (Prajapati 2022 oraz Khayat 2021, Niu 2021) nie wskazano, jakie
preparaty MCT stosowali pacjenci. Ponadto w ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono badan
odnoszgcych sie do pozostatych wskazan, tj. deficytu VLCAD i deficytu LCHAD. Dla wskazania niewymienionego
w poprzednim zleceniu MZ, tj. deficytu MTP, odnaleziono opis przypadku pacjenta stosujgcego suplementacje
preparatem Monogen oraz Liquigen (Sivasubramaniam 2021 abst. konferencyjny). Odnalezione dowody
naukowe s3 niskiej jakosci. Warto zauwazy¢, iz produkt Monogen jest przede wszystkim stosowany w chorobach
rzadkich, co w znacznym stopniu utrudnia przeprowadzenie badan klinicznych dot. stosowania tego typu
produktu. Ponadto wnioskowany produkt stanowi srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
w zwigzku z powyzszym jego dopuszczenie na rynek nie jest zalezne od wynikow przeprowadzonych badan
klinicznych.
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Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac uzyskano 2 opinie eksperckie od dr n. med. Joanny Taybert, Konsultant Wojewodzkiej w dziedzinie
pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultant Krajowej w dz. pediatrii
metabolicznej, ktére dotyczyty stosowania preparatu Monogen u pacjentéw z deficytem LCHAD, VLCAD, MTP.
Otrzymano réwniez opinie od prof. dr hab. n. med. Anny Szaflarskiej-Poptawskiej, Konsultant Wojewddzkiej
w dz. gastroenterologii dzieciecej, ktéra odniosta sie do wskazania naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

W swoim stanowisku dr n. med. Joanny Taybert zaznaczyta, ze preparat Monogen stanowi terapie z wyboru
u 100% pacjentéw z deficytem LCHAD i MTP zwfaszcza u noworodkoéw i mafych niemowlgt. Deficyt LCHAD
i deficyt MTP sg chorobami przewlektymi o zmiennej manifestacji: od postaci skgpoobjawowych, poprzez postacie
z czestymi dekompensacjami metabolicznymi lub z rozwojem ciezkich powiktan narzgdowych (w tym zaburzen
rytmu serca prowadzacych do jego zatrzymania, kardiomiopatii z niewydolnoscig serca, retinopatii barwnikowej
prowadzgcej do Slepoty, polineuropatii prowadzgcej do utraty mozliwo$ci chodzenia). Przewlekte postepowanie
dietetyczne w przypadku deficytu VLCAD obejmuje przede wszystkim pacjentéw objawowych. Preparat ten
stanowi technologie umoZzliwiajgcg uzyskanie wyréwnania metabolicznego, co prowadzi do poprawy ich jakosci
zycia i rokowania na przyszto$¢. Na rynku polskim brak jest preparatu odpowiadajgcego (podobnego lub
lepszego) swoim sktadem preparatowi Monogen. Dr n. med. Joanna Taybert oraz dr hab. n. med. Jolanta Sykut-
Cegielska podkreslity, ze aktualnym problemem jest ucigzliwos$¢ oraz przedtuzajgca sie procedura sprowadzania
preparatu na wniosek o import docelowy.

Dr hab. n. med. Anna Szaflarska-Poptawska wskazata, ze dtugotrwate stosowanie preparatéow zywieniowych
tj. Monogen jest niezbedne do utrzymania efektow leczenia i postepowanie takie jest nie tylko skuteczne (poprawa
w zakresie objawow klinicznych, uzyskanie prawidtowych parametrow rozwojowych), ale i bezpieczne, a tamanie
zalecen dietetycznych prowadzi do nawrotu objawdw Klinicznych i nieprawidtowosci laboratoryjnych.
Postepowanie dietetyczne powinno by¢ stosowane przez cate zycie u pacjentéw z wrodzong naczyniakowatoscig
limfatyczng jelita cienkiego. Ekspertka wskazata, ze wrodzona naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego jest
schorzeniem bardzo rzadkim i poza pojedynczymi przypadkami polskich pacjentéw opisanych w pi$miennictwie
brak danych na temat aktualnie dostepnych i stosowanych metod ich leczenia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w okresie styczen 2022 — sierpien 2023 r. wydano
tgcznie 91 zgdd na refundacje produktu Monogen dla 34 pacjentéw ze wskazaniami deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego. Produkt Monogen w nowo ocenianym wskazaniu
tj. deficyt MTP sprowadzono w ramach importu docelowego dla jednego pacjenta. Zgodnie z informacjg zawartg
w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego do apteki, zawierajgca marze hurtowa, wynosi 505,93 zt za puszke 400 g (dane nt. ceny $sspz
pochodzg z raportu z ZSMOPL z czerwca 2023 r.).

Ze wzgledu na to, ze oceniany $sspz stosowany jest jako uzupetnienie diety u dzieci w réoznym wieku,
co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, ponadto czas stosowania jest indywidualny w zaleznosci
od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego, przy czym brak jest ww. danych w polskiej
populacji pacjentéw, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej terapii. Ekspertka dr. Joanna
Taybert rowniez podkreslita, ze zapotrzebowanie na preparat zalezne jest od wieku, masy ciata, indywidualnego
przebiegu choroby (stan wyréwnania metabolicznego, w tym konieczno$ci intensyfikacji leczenia wobec
wystgpienia lub zagrozenia wystgpieniem dekompensacji metabolicznej) oraz od indywidualnej tolerancji
preparatu, co przektada sie na obarczenie btedem ewentualnych oszacowan kosztéw terapii.

Z tego wzgledu na podstawie danych przekazanych w zleceniu MZ oszacowano Srednig liczbe opakowan
produktu Monogen przypadajgcg na jednego pacjenta rocznie oraz sredni roczny koszt stosowania produktu
Monogenu u jednego pacjenta w danym wskazaniu, ktéry wyniést odpowiednio 36,69 tys. zt dla deficytu LCHAD,
43,41 tys. zt dla deficytu VLCAD, 43,41 ty$ zt. przy deficycie MTP oraz 27,32 tys. zt dla naczyniakowatosci
limfatycznej jelita cienkiego.

Dodatkowo oszacowano sredni koszt stosowania produktu Monogen dla ptatnika publicznego w trzech wariantach
z uwzglednieniem: liczebnosci populacji wskazanej w zleceniu MZ, oszacowanej przez ekspertéw oraz na
podstawie danych NFZ.

Biorgc pod uwage dane dot. liczby pacjentéw wskazanej w zleceniu MZ (pacjenci, dla ktérych wydana zostata juz
zgodna na refundacje w okresie styczen 2022 — sierpien 2023 r. tj. fgcznie 35 pacjentéw) sredni roczny koszt
stosowania $sspz Monogen w tej populacji wynosi ok. 1,34 min zt.

Uwzgledniajac dane dot. maksymalnej obecnej liczebnosci pacjentow we wnioskowanych wskazaniach na
podstawie opinii ekspertdéw Sredni roczny koszt stosowania $sspz Monogen wyniesie: 5,50 — 5,59 min zt (153—
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155 pacjentéw). Nalezy podkresli¢, ze jest to wariant maksymalny oszacowan, gdyz zaréwno dane otrzymane
wraz ze zleceniem tj. dane dotyczace liczby wnioskow, a takze opinie eksperckie wskazujg, ze Monogen bedzie
prawdopodobnie stosowany u mniejszej liczby pacjentéw. Wg dr n. med. Joanny Taybert Monogen, w zaleznosci
od wskazania, bytby stosowany u okoto 30% - 100% pacjentow.

Natomiast wg danych NFZ w 2022 r. byto 351 pacjentow (w wieku <18 r.z.) z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejgcych wg kodéw ICD-10: E71.3, 189.0, a sredni roczny koszt stosowania $sspz Monogen w tej
populacji wynidstby ok. 13,08 min zt. Nalezy zaznaczy¢, ze wariant ten cechuje sie duzym ograniczeniem i nalezy
go uzna¢ za nieprawdopodobny, ze wzgledu na fakt, iz brak jest oddzielnych kodéw ICD-10 dla wskazan deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD oraz deficyt MTP. Wszystkie te jednostki chorobowe klasyfikowane sg wg ICD-10 jako
kod E71.3 Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych, ponadto w ramach kodu uwzglednione sg réwniez inne
jednostki chorobowe.
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7. Zrodia

Badania pierwotne

Hasosah 2019
Khayat 2021
Niu 2021
Prajapati 2022
Prasad 2019

Sivasubramaniam
2021

Spiekerkoetter
2009

0T.4211.18.2023

Hasosah M. et al, Fatty gut needs low-fat formula, Chinese Medical Journal, 2019,
DOI:10.1097/CM9.0000000000000258

Khayat A., et al., Primary intestinal lymphangiectasia presenting as limb hemihyperplasia: a case
report and literature review, BMC Gastroenterol, 2021, https://doi.org/10.1186/s12876-021-01813-6
Niu Y. et al., Primary intestinal lymphangiectasia in children: Twelve years of experience in the
diagnosis and management, Asia Pac J Clin Nutr, 2021, doi: 10.6133/apjcn.202109_30(3).0002
Prajapati S. et al,, Diagnostic dilemma in diagnosing rare cause of protein losing enteropathy:
Waldmann's disease, Clinical Case Reports, 2022, https://doi.org/10.1002/ccr3.5992

Prasad D. et al., Clinical Profile, Response to Therapy, and Outcome of Children with Primary
Intestinal Lymphangiectasia, 2019, DOI: 10.1159/000499450

Sivasubramaniam S. et al., Significant recovery of cardiac function in severe dilated cardiomyopathy
secondary to mitochondrial trifunctional protein deficiency in an infant: case report and review,
Pediatric Critical Care Medicine, 2021,

Spiekerkoetter U. et al., Management and outcome in 75 individuals with long-chain fatty acid
oxidation defects: results from a workshop, 2009, DOI 10.1007/s10545-009-1125-9

Rekomendacje kliniczne

BIMDG 2020

SERN i GMDI
2022

Spiekerkoetter
2009
van Calcar 2020

Zalecenia
dietetyczne w
pediatrii 2019

British Inherited Metabolic Disease Group: https://bimdg.org.uk/site/formularies.asp;
https://bimdg.org.uk/store/docs//BIMDGDieteticFormulary200920 866032 28092020.pdf (data
dostepu: 13.10.2023 r.)

https://managementguidelines.net/guidelines.php/146/nr/29/summary/VLCAD%20N utrition%20Guid
elines/Version%201.4/#sd

Spiekerkoetter U. et al., Treatment recommendations in long-chain fatty acid oxidation defects:
consensus from a workshop, 2009, DOI 10.1007/s10545-009-1126-8

Van Calcar SC et al., Nutrition management guideline for very-long chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency (VLCAD): An evidence- and consensus-based approach. Mol Genet Metab. 2020

Albrecht P. et al., Wybrane wrodzone wady metabolizmu (2019) w: Gotowe diety i standardy zywienia
dla dzieci chorych. Zalecenie dietetyczne w wybranych chorobach pediatrycznych, 2019,
https://www.dietywpediatrii.pl/plik/wybrane-wrodzone-wady-metabolizmu

Pozostate publikacje

Monogen (ulotka)

Orpha.net

0T.4311.1.2020
Liquigen

Prasun 2022

Raport nr
0T.4311.6.2019

Monogen

Monogen  https://www.nutriciametabolics.com/shop/ProductDetails-Monogen.pdf  (data dostepu:
16.10.2023 r.)

Niedobdr mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego, 2014,
https://www.orpha.net/data/patho/P L/NiedoborMitochondrialnegoBialkaTrojfunkcyjneqgo-
PIplAbs3294.pdf (dostep: 16.10.2023 r.)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje Liquigen we
wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficit VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego,
18.03.2020,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/002/RPT/002_rpt_ot.4311.1.2020_liquigen_
18032020_bip.pdf

Prasun P. et al., Long-Chain Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency / Trifunctional Protein
Deficiency, 2022, University of Washington, Seattle; 1993-2023

AOTMIT Monogen we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CACT, chfonkotok (w tym
stan po =zabiegach kardiochirurgicznych), choroba Lesniowskiego-Crohna, mitochondrialna
kardiomiopatia z deficytem kompleksu | fancucha oddechowego, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita
cienkiego. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje Nr:
0T.4311.6.2019 Data ukonczenia: 27 czerwca 2019 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/078/RPT/OT.4311.6.2019 Monogen BIP.p
df
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8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Monogen we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢
limfatyczna jelita cienkiego w bazie PubMed (data wyszukiwania: 10.10.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 monogen[MeSH Terms] - Schema: all 0

2 monogen[MeSH Terms] 0

3 monogen[Title/Abstract] 19

4 monogen[Title/Abstract] from 2019/6 - 3000/12/12 1

5 (medium chain triglyceride[Title/Abstract] OR medium chain triglycerides[Title/Abstract] OR medium chain

triacylglycerol[Title/Abstract] OR medium chain triacylglycerols[Title/Abstract]) from 2019/6 - 3000/12/12 710
6 (monogen[Title/Abstract] AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) OR ((medium chain triglyceride[Title/Abstract] OR
medium chain triglycerides[Title/Abstract] OR medium chain triacylglycerol[Title/Abstract] OR medium chain 711
triacylglycerols[Title/Abstract]) AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) from 2019/6 - 3000/12/12

7 intestine lymphangiectasia[Title/Abstract] from 2019/6 - 3000/12/12 120
8 intestine lymphangiectasialMeSH Terms] from 2019/6 - 3000/12/12 49
9 (Waldmann disease[Title/Abstract] OR Waldmann's disease[Title/Abstract]) from 2019/6 - 3000/12/12 6

10 ((intestine lymphangiectasia[Title/Abstract] AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) OR (intestine
lymphangiectasialMeSH Terms] AND (2019/6:3000/12/12[pdat]))) OR ((Waldmann disease[Title/Abstract]
OR Waldmann's disease[Title/Abstract]) AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) from 2019/6 - 3000/12/12 128

11 (((intestine lymphangiectasia[Title/Abstract] AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) OR (intestine
lymphangiectasialMeSH Terms] AND (2019/6:3000/12/12[pdat]))) OR ((Waldmann disease[Title/Abstract]
OR Waldmann's disease[Title/Abstract]) AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) AND (2019/6:3000/12/12[pdat]))
AND ((monogen[Title/Abstract] AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) OR ((medium chain 13
triglyceride[Title/Abstract] OR medium chain triglycerides[Title/Abstractf OR medium chain
triacylglycerol[Title/Abstract] OR medium chain triacylglycerols[Title/Abstract]) AND
(2019/6:3000/12/12[pdat])) AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) from 2019/6 - 3000/12/12

12 long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] 29
13 long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[MeSH Terms] - Schema: all 0
14 long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[MeSH Terms] 0
15 LCHAD deficiency[MeSH Terms] - Schema: all 0
16 LCHAD deficiency[MeSH Terms] 0
17 LCHAD deficiency[Title/Abstract] 110

18 ((((long-chain  3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR (long-chain 3-
hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[MeSH Terms])) OR (long-chain 3-hydroxyacyl-
coenzyme A dehydrogenase deficiency[MeSH Terms])) OR (LCHAD deficiency[MeSH Terms])) OR (LCHAD
deficiency[MeSH Terms])) OR (LCHAD deficiency[Title/Abstract])

131

19 (((((long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR (long-chain 3-
hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency[MeSH Terms])) OR (long-chain 3-hydroxyacyl-
coenzyme A dehydrogenase deficiency[MeSH Terms])) OR (LCHAD deficiency[MeSH Terms])) OR (LCHAD
deficiency[MeSH Terms])) OR (LCHAD deficiency[Title/Abstract])) AND ((monogen[Title/Abstract] AND
(2019/6:3000/12/12[pdat])) OR ((medium chain triglyceride[Title/Abstractf OR medium chain 3
triglycerides[Title/Abstract] OR medium chain triacylglycerol[Title/Abstractf OR medium chain
triacylglycerols[Title/Abstract]) AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) from
2019/6 - 3000/12/12

20 very long-chain acyl-CoA dehydrogenase[Title/Abstract] 418
21 VLCAD deficiency[Title/Abstract] 193
22 VLCAD deficiency[MeSH Terms] - Schema: all 0
23 VLCAD deficiency[MeSH Terms] 0

24 ((VLCAD  deficiency[MeSH Terms]) OR (VLCAD deficiency[MeSH Terms])) OR (VLCAD

deficiency[Title/Abstract])) OR (very long-chain acyl-CoA dehydrogenase[Title/Abstract]) 451
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
25 (((VLCAD  deficiency[MeSH Terms]) OR (VLCAD deficiency[MeSH Terms])) OR (VLCAD

deficiency[Title/Abstract])) OR (very long-chain acyl-CoA dehydrogenase[Title/Abstract])) AND
((monogen[Title/Abstract] AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) OR ((medium chain triglyceride[Title/Abstract]
OR medium chain triglycerides[Title/Abstract] OR medium chain triacylglycerol[Title/Abstract] OR medium
chain triacylglycerols[Title/Abstract]) AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) AND (2019/6:3000/12/12[pdat]))

11

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

i wtérnych dot. srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego Monogen we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢
limfatyczna jelita cienkiego w bazie Embase (data wyszukiwania: 10.10.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 monogen.af. 67
2 limit 1 to yr="2019" 4
3 (medium chain triglycer‘ide or medium chain triglycerides or medium chain triacylglycerol or medium chain 3912
triacylglycerols).ab,kf,ti.

4 lor3 3965
5 intestine lymphangiectasia.ab,kf, ti. 0
6 intestine lymphangiectasia/ 934
7 (Waldmann disease or Waldmann's disease).ab kf,ti. 56
8 5or6or7 943
9 4 and 8 81
10 limit 9 to yr="2019" 6
11 long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency.ab,kf,ti. 30
12 LCHAD deficiency.ab,kf,ti. 194
13 LCHAD deficiency.mp. 194
14 11 or 12 or 23 216
15 4 and 14 22
16 limit 15 to yr="2019" 0
17 very long-chain acyl-CoA dehydrogenase.ab,kf,ti. 580
18 VLCAD deficiency.ab,kf,ti. 313
19 VLCAD deficiency.mp. 314
20 17 or 18 or 19 673
21 4 and 20 76
22 limit 21 to yr="2019" 8

Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

i wtérnych dot. srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego Monogen we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢
limfatyczna jelita cienkiego w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 10.10.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 (monogen):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 138

#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
((medium chain triglyceride or medium chain triglycerides ormedium chain triacylglycerol or medium chain

#3 . ; L 920
triacylglycerols)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 #1 or #3 1058

45 ("Monogen"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) with Cochrane Library publication date from 77
Jun 2019 to present

#6 (intestine lymphangiectasia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#7 MeSH descriptor: [] explode all trees 0

#8 ((Waldmann disease or Waldmann's disease)):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#9 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#10 #6 or #7 or #8 or #9 6
#11 #10 and #4 0
#18 [**Errgr**]==> (long-chain  3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency):ti,ab,kw (Word 0

variations have been searched)
#19 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#20 (LCHAD deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#21 #20 and #4 with Cochrane Library publication date from Jun 2019 to present 1
#22 (very long-chain acyl-CoA dehydrogenase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16
#23 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#24 (VLCAD deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17
#25 #22 or #23 or #24 20
#26 #25 and #4 with Cochrane Library publication date from Jun 2019 to present 1

Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan dot. srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Monogen we wskazaniu deficyt MTP w bazie PubMed (data wyszukiwania: 10.10.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 monogen[MeSH Terms] - Schema: all 0
2 monogen[MeSH Terms] 0
3 monogen[Title/Abstract] 19
4 monogen[Title/Abstract] from 2019/6 - 3000/12/12 1
5 (medium chain triglyceride[Title/Abstract] OR medium chain triglycerides|[Title/Abstract] OR medium chain 710

triacylglycerol[Title/Abstract] OR medium chain triacylglycerols[Title/Abstract]) from 2019/6 - 3000/12/12
(monogen[Title/Abstract] AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) OR ((medium chain triglyceride[Title/Abstract]
6 OR medium chain triglycerides[Title/Abstract] OR medium chain triacylglycerol[Title/Abstract] OR medium 711
chain triacylglycerols[Title/Abstract]) AND (2019/6:3000/12/12[pdat])) from 2019/6 - 3000/12/12
7 mitochondrial trifunctional protein[Title/Abstract] 207
8 mitochondrial trifunctional protein[MeSH Terms] 305
9 TFP deficiency[Title/Abstract] 34
10 MTP deficiency[Title/Abstract] 55
11 (((mitochondrial trifunctional protein[Title/Abstract]) OR (mitochondrial trifunctional proteinflMeSH Terms])) 203
OR (TFP deficiency[Title/Abstract])) OR (MTP deficiency[Title/Abstract])
(monogen[Title/Abstract]) OR ((medium chain triglyceride[Title/Abstract] OR medium chain
12 triglycerides|[Title/Abstract] OR medium chain triacylglycerol[Title/Abstract] OR medium chain 3302
triacylglycerols[Title/Abstract]))
((monogen[Title/Abstract]) OR ((medium chain triglyceride[Title/Abstract] OR medium chain
triglycerides[Title/Abstract] OR medium chain triacylglycerol[Title/Abstract] OR medium chain
13 triacylglycerols[Title/Abstract]))) AND ((((mitochondrial trifunctional protein[Title/Abstract]) OR 17
(mitochondrial trifunctional proteinflMeSH Terms])) OR (TFP deficiency[Title/Abstract])) OR (MTP
deficiency|[Title/Abstract]))

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan dot. srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Monogen we wskazaniu deficyt MTP w bazie Embase (data wyszukiwania: 10.10.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 medium chain triglyceride.ab,kf,ti. 1661

2 medium chain triacylglycerol/ 4611

3 monogen.mp. 67

4 monogen.ab,kf ti. 46

5 medium chain triacylglycerol.ab, kf ti. 109

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

33/34



Monogen 0T.4211.18.2023

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

6 2or3or4or5 4711

7 mitochondrial trifunctional protein.ab,kf,ti. 294

8 mitochondrial trifunctional protein/ 202

9 TFP deficiency.ab,kf ti. 46

10 MTP deficiency.ab,kf,ti. 90

11 7or8or9ori0 395

12 6 and 11 18

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan dot. srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Monogen we wskazaniu deficyt MTP w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 10.10.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Mitochondrial Trifunctional Protein] explode all trees 3
#2 (mitochondrial trifunctional protein):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
#3 (TFP deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#4 (MTP deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#5 #1l or#2 or#3 or #4 21
#6 (monogen):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 138
#7 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
43 ((mgdiu_m chain triglycer_ide or medium ch_ain triglycerides or medium chain triacylglycerol or medium 920
chain triacylglycerols)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#9 #6 or #8 1058
#10 #5 and #9 5
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