Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 128/2023 z dnia 6 listopada 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen
we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt MTP,
naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdod na refundacje srodka
spoZywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Monogen we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt MTP, naczyniakowatosc
limfatyczna jelita cienkiego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadanie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Monogen we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt MTP,
naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego. Monogen ma wysokq zawartos¢
Sredniofaricuchowych kwasow ttuszczowych (MCT) -84%. Monogen byt oceniany
przez Rade Przejrzystosci w 2019 r. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2019
oraz rekomendacja Prezesa nr 52/2019 wydane na podstawie ww. opracowania
byto pozytywne dla wskazan: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD oraz negatywne dla
wskazania: naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego. Aktualnie zlecenie
zostato poszerzone o wskazanie: niedobor mitochondrialnego biatka
trojfunkcyjnego (deficyt MTP).

We wskazaniu naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego oceniany byt inny
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego zawierajgcy
sredniofancuchowe kwasy ttuszczowe: Liquigen . W 2020 r. wydano pozytywne
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2020 oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 26/2020 w omawianym wskazaniu.

Dowody naukowe
1. Deficyt LCHAD (ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych)

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych (niedobor LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-
coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency) nalezy w populacji
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polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu oksydacji
kwasow  ttuszczowych. Biatko o  aktywnosci  3-hydroksyacylo-CoA
dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych jest czescig biatka trojfunkcyjnego
MTP, zwiqgzanego z wewnetrzng btonqg mitochondrialng, ktore katalizuje trzy
kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych.Czestosc
wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE, a w Polsce
1/120000 urodzen.

2. Deficyt VLCAD (ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwasoéw ttuszczowych)

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych o bardzo dfugim
tancuchu (ang. very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD)
nalezy do grupy zaburzenn zuzytkowania wolnych kwasow ttuszczowych
spowodowanych uposledzeniem ich utleniania wewngqtrzmitochondrialnego
(zaburzenia B-oksydacji kwasow ttuszczowych). Szacuje sie, iz czestosc
wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000 do 1/110 000 zywych urodzen.

3. Deficyt MTP (niedobor mitochondrialnego biatka trdjfunkcyjnego)ICD-10:
E71. 3 — Zaburzenia metabolizmu kwasow tfuszczowych

Niedobor mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (ang. mitochondrial
trifunctional protein deficiency) jest zaburzeniem beta-oksydacji kwasow
ttuszczowych 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 waqtroby i zgon, do fagodnego fenotypu
z polineuropatiq obwodowgq, epizodami rabdomiolizy i zwyrodnieniem
barwnikowym siatkowki.

W literaturze opisano mniej niz 100 przypadkow deficytu MTP.

Rekomendacje brytyjskie BIMDG 2020, amerykanskie van Calcar 2020, SERN
i GMDI 2019, polskie Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019 i europejskie
Spiekerkoetter 2009 zalecajq w terapii zaburzen oksydacji dtugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych (deficyt LCHAD, deficyt VLACD oraz deficyt MTP)
ograniczenie podazy dtugotaricuchowych kwasow ttuszczow oraz stosowanie
suplementacji MCT (sredniotaricuchowe kwasy ttuszczowe). Wsrdd specjalnych
mieszanek zawierajgcych MICT wiekszos¢ odnalezionych wytycznych (BIMDG
2020, Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019, Spiekerkoetter 2009) wymienia
m.in. preparat Monogen, do stosowania u pacjentow w ww. wskazaniach.

4. Naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego (ICD-10: 189.0 Obrzek chtonny
niesklasyfikowany gdzie indziej (Limfangiektazja))

Wrodzony zespdt naczyniakowatosci jelita cienkiego (WZNLJ, in. choroba
Waldmanna) jest to zlokalizowana Ilub uogdlniona choroba naczyn
limfatycznych, czesto zwigzana z patologiq uktadu chtonnego w dowolnej
lokalizacji w organizmie. W zespole utrudniony jest przeptyw chfonki przez
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pierwotnie uszkodzone naczynia limfatyczne, co prowadzi do zaburzen
wchfaniania pochodzqcych z pozywienia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
oraz lipiddw zawierajgcych dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe, a z powodu
utraty biatka pojawiajqg sie obrzeki. Choroba dotyczy przede wszystkim dzieci,
na ogotdiagnozowana jest przed ukoriczeniem 3 r.z., ale dotyczy takze mtodziezy
i dorostych.

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) nie wskazano, jakie preparaty MCT stosowali pacjenci.
W badaniu retrospektywnym Niu 2021 przeanalizowano dokumentacje
medycznqg 10 pacjentdw. U 8 pacjentow 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 byfto
zastosowanie zwyktej diety, ze wzgledu na brak objawdw Zotgdkowo-jelitowych.

Do badania retrospektywnego Prasad 2019 wigczono 28 pacjentow.
U wszystkich pacjentow zastosowano diete wysokobiatkowa i niskottuszczowg
(z czego okoto 60% kalorii pochodzito z MCT). U 24 pacjentdw odnotowano
poprawe podczas Ssredniego okresu obserwacji wynoszgcego 39 mies.,
4 pacjentow utracono podczas obserwacji, a jeden zmart. U 8 pacjentdow nastqpit
nawrdét | wymagali ponownej hospitalizacji, wsrdd przyczyn podano
nieprzestyganie zalecen dietetycznych (6 pacjentow) oraz powiktania
(2 pacjentow).

Problem ekonomiczny

Ze wzgledu na to, ze ssspz Monogen stosowany jest jako uzupetnienie diety
w roznych wskazaniach u chorych w réznym wieku, co bezposrednio przektada
sie na jego dawkowanie, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu
miesiecznej/rocznej terapii. Takze prognozowane catkowite roczne wydatki
ptatnika publicznego sq niemozliwe do wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu
na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktorzy bedqg
wnioskowac o sprowadzenie ssspz Monogen w ramach importu docelowego.
Wg danych przekazanych wraz ze zleceniem MZ w okresie styczen
2022 - sierpien 2023 r. wydano zgody na refundacje produktu Monogen dla
35 pacjentow w analizowanych wskazaniach, a tgczna kwota zgdd na refundacje
wyniosta ok. 2,24 min zf. Uwzgledniajgc dane dot. maksymalnej obecnej
liczebnosci pacjentow we wnioskowanych wskazaniach na podstawie opinii
ekspertow sredni roczny koszt stosowania S$sspz Monogen wyniesie:
5,50 — 5,59 min zt (153—-155 pacjentéw).
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Gtowne arqgumenty decyzji

Dostepne wytyczne kliniczne, dowody naukowe oraz dotychczasowe stanowiska
Rady Przejrzystosci wskazujg na skutecznos¢ stosowania oraz srodkow
specjalnego przeznaczenia spozywczego zawierajgcych MCT we wszystkich
wyzej wymienionych wskazaniach.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.4211.18.2023; ,,Monogen we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
deficyt MTP, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego”; data ukonczenia 2 listopada 2023, ktory jest
aneksem do raportu nr: 0T.4311.6.2019



