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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfaczenia 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 2018 r, poz.1330 z pézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

IAgencja/ AOTMIT  |Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

IASPN IArgentine Society of Pediatric Neurology

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCSO Critical Care Services Ontario

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

cvz College Voor Zorgverzekeringen

CZN cena zbytu netto

DACEHTA Danish Centre for Health Technology Assessment

DK Dieta ketogenna/ketogeniczna

EGE Europejska Grupa Ekspertow

EPNS European Paediatric Neurology Society

GLUT1 transporter glukozy typu 1

GLUT-1 DS zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (glucose transporter type | deficiency syndrome)

GSSSN German-Speaking Society for Neuropediatrics

HAS Haute Autorité de Santé

IE \Wioska Grupa Ekspertéw

IKDSG International Ketogenic Diet Study Group

ILAE International League Against Epilepsy

IQWIiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KCE Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PTND Polskie Towarzystwo Neurologéw Dziecigcych

r.z. rok zycia

RR ryzyko wzgledne

SBU Swedish Council on Health Technology Assessment

SIE Italian Society of Endocrinology

SMC Scottish Medicines Consortium

SSSPZ Srodek Spozywczy Specjalnego Przeznaczenia Zywieniowego
'Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

UCz urzedowa cena zbytu

Ustawa o refundacji psta.wa. z dnia 12 maja 20?1 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2019-09-24
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.5079.2019.1.SG

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

Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, 4:1 LQ Multi Fibre we wskazaniu: deficyt transportera glukozy
GLUT-1

Typ zlecenia:

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:
o Ketocal 3:1 (proszek 300 g),
o Ketocal 4:1 (proszek 300 g),
o Ketocal 4:1 LQ (ptyn 200 ml),
e Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre

Do finansowania we wskazaniach:
o Deficyt transportera glukozy GLUT-1
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 20.09.2019 r., PLD.46434.5079.2019.1.SG (data wptywu do AOTMIT 24.09.2019 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia:

o Ketocal 3:1,

o Ketocal 4:1,

o Ketocal 4:1LQ

o Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre
we wskazaniu: deficyt transportera glukozy GLUT-1.
W oparciu o zlecong podstawe prawng oceniane srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia sprowadzane
sg z zagranicy w trybie art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1541, z pézn. zm.) i mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce optaty

ryczattowej, o ktérej mowa w art. 6 ust. 2 pkt 2, za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody
na refundacje takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczacych
innych produktéw niz Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre sprowadzanych
do Polski w ramach importu docelowego w ocenianym wskazaniu. Pismo z odpowiedzig otrzymano dnia
12.03.2019 r. (znak pisma: PLD.46434.5079.2019.3.SG).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Deficyt transportera glukozy GLUT1 [na podstawie raportu AOTMIT nr OT.4311.10.2017]

Definicja i objawy

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (Glut1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,
charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktoérej glukoza przekracza bariere krew-mézg. Najczestszym
objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiajg sie w ciggu pierwszych, kilku miesiecy
zycia. Objawy i ciezko$¢ choroby réznig sie miedzy osobami, np. u niektérych moze nie wystepowacé epilepsja.
Dodatkowe objawy obejmujg: zaburzenia w ruchach oczy-gtowa, zaburzenia ruchdw ciata, opdznienia rozwoju
(np. mézgu i czaszki, co powoduje matogtowie) i réznego rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyrazne
wypowiedzi i nieprawidtowosci jezykowe. Zespét niedoboru Glut1 klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkows,

czyli grupe choréb, w ktérych napad padaczkowy zwigzany jest z progresywng dysfunkcjg psychomotoryczng
[NORD 2017].

Epidemiologia

Czestos¢ zespotu niedoboru Glut1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset przypadkéw tej choroby. Dotyka
ona w tym samym stopniu chtopcow i dziewczat [NORD 2017].

Diagnostyka
Rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie objawéw, szczegdtowej historii choroby, doktadnej oceny

klinicznej i réznych specjalistycznych testow. Chorobe potwierdza sie molekularnymi testami genetycznymi
[NORD 2017].

Leczenie i rokowanie

Osoby z zespotem niedoboru Glut1 nie odpowiadajg na leczenie tradycyjnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ale z sukcesami mogg by¢ leczeni dietg ketogenna.

Dieta ketogenna charakteryzuje sie wysokg zawartoscig ttuszczu i niskg — weglowodandéw oraz prawidtowg dla
wieku zawartoscig biatka. Okresla sie w niej tzw. proporcje ketogeniczna (4:1, 3:1, 2:1), czyli wagowy stosunek
ttuszczu do tagcznej ilosci biatek i weglowodanéw. Redukcja glukozy i podwyZzszony poziom ciat ketonowych,
a co za tym idzie przewlektej ketozy, uruchamia szereg ztozonych proceséw biochemicznych, hormonalnych,
a nawet genetycznych, ktére poprzez zwiekszenie mitochondrialnych rezerw energetycznych, zmniejszenie
stresu zwigzanego z wolnymi rodnikami, wzmacnianie mechanizméw hamujgcych (GABA) i hamowanie —
pobudzajgcych (glutaminian), ostatecznie prowadzg do dziatania neuroprotekcyjnego, hamujgcego
epileptogeneze oraz przeciwdrgawkowego [PTND 2015].

Zespot niedoboru Glut1 reprezentuje spektrum choroby. tagodne przypadki mogg nie byé rozpoznawane,
podczas gdy inne moga potencjalnie prowadzi¢ do ciezkich, wyniszczajgcych komplikacji [NORD 2017].
Osoby z zespotem niedoboru Glut1 mogg byé opdznione w rozwoju lub niepetnosprawne intelektualnie [GHR
2018].

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w okresie 01.2019-11.2019 zgody na refundacje
produktu Ketocal 3:1, Ketocal 4:1 oraz Ketocal 4:1 LQ otrzymato odpowiednio 5, 4 i 8 pacjentéw z deficytem
transportera GLUT-1. Zaden pacjent nie otrzymat w tym okresie preparatu Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre. Dodatkowo
z informacji MZ wynika, ze w rozpatrywanym wskazaniu sprowadzane byly rowniez produkty Keyo (zgode na
refundacje otrzymato 11 pacjentow), Fruiti Vits (3 pacjentéw), Liquigen (1 pacjent), MCT Qil (3 pacjentow), MCT
procal (2 pacjentéw), Beta quik (1 pacjent). Lgcznie zgode na refundacje otrzymato 38 pacjentéw (przy zatozeniu,
ze pacjenci nie powtarzali sie pomiedzy poszczegdlnymi produktami). Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 1. Refundacja w imporcie docelowym srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego we wskazaniu deficyt
transportera GLUT-1 w okresie 01-11.2019

i ) Postac, Liczba wnioskow Liczba unikalnvch Liczba
Nazwa SSSPZ wielkos¢é rozpatrzonych PESELi we w. niogk ach sprowadzonych
opakowania pozytywnie opakowan
. Proszek, puszka
Ketocal 3:1 2300 g 6 (+ 1 w toku) 5 476 puszek
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. Proszek, puszka
Ketocal 4:1 a300g 4 (+ 1 w toku) 4 214 puszek
Ketocal 4:1 LQ P"y”*z'(‘)g”nflmk a 11 (+ 1 w toku) 8 50 op. po 32 kartoniki
Emulsja pojemn k 30 op. po 48
Keyo a100 g 14 (+ 1 w toku) 11 pojemnikéw
Fruiti Vits Proszek, 3 3 12 op. po 30
saszetkaa 6 g saszetek
_— Ptyn, bute ka a .
Liquigen 250 ml 2 1 18 op. po 4 butelki
. Ptyn, bute ka a
MCT Oil 500 m 3 (+ 1 w toku) 3 101 butelek
Proszek, 13 op. po 30
O Dl saszetkaa 16 g 2 2 saszetek
. Ptyn, kartonik a 12 op. po 15
Beta quik 250 ml ! ! kartonikow

Ponizej przedstawiono szacowang przez ekspertow liczebnos¢ pacjentéw z deficytem transportera glukozy
GLUT-1 w Polsce.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska - Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej: ekspert
zaznaczyt, ze brak jest statystyk odnosnie liczby zachorowan w Polsce.

Prof. dr hab. n.med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii
dzieciecej: ekspert zaznaczyt, ze nie ma danych odnosnie obecnej liczby chorych w Polsce. Natomiast liczba
nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce moze wynosi¢ ok. 15-20, a odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bylaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi 100% na podstawie szacunkéw wiasnych
eksperta.

. Polska — brak dokfadnych danych.

W marcu 2019 r. potwierdzono we wszystkich osrodkach w Polsce stosujgcych diete ketogenng 20 dzieci
z GLUT1DS. Ta liczba z catg pewnoscig jest niedoszacowana i bedzie sie zwiekszac¢. Inne kraje: Od 1991 r.
na swiecie potwierdzono GLUT1DS u ok. 500 os6b. W Australii czestos¢ wystepowania GLUT1DS oceniana jest
na 1/90 000 osob lecz uwaza sie, ze liczba ta jest niedoszacowana. W Japonii w 2014 r. potwierdzonych byto
58 przypadkéw.” Wg. eksperta liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce jest nieznana. ,Docelowo 100%
powinno by¢ leczone dietg ketogenng — jest to bowiem leczenie z wyboru.”
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

KETOCAL 3:1

Ketocal 3:1 jest produktem kompletnym pod wzgledem odzywczym o bardzo wysokiej zawartosci tluszczu
i niskiej zawartosci weglowodandw.

Ketocal 3:1 jest produktem w postaci proszku zawierajgcym biatka mleka, dodatek aminokwasow, weglowodany,
witaminy, sktadniki mineralne oraz pierwiastki sladowe.

Wskazania: do postepowania dietetycznego w lekoopornej padaczce i innych schorzeniach, w ktérych wskazana
jest dieta ketogenna.

Przeciwskazania: produkt nie jest przeznaczony do stosowania pozajelitowego, stosowac pod nadzorem lekarza.
Produkt odpowiedni do stosowania jako jedyne zrédio pozywienia Ilub jako uzupetnienie diety
u niemowlat i dzieci od urodzenia do 6. roku zycia. Moze by¢ stosowany jako uzupetnienie diety u dzieci powyzej
6 lat.

Sposob uzycia: ilos¢ produktu do spozycia i rozcienczenie muszg by¢ okreslone wytgcznie przez lekarza
i zalezg od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta. Nalezy obserwowaé pacjenta w kierunku
wystgpienia hipoglikemii, kamicy nerkowej, hiperlipidemii i zaburzeh wzrastania.

Dawkowanie: zalecane stezenie wynosi 9,5% (9,5 g proszku + 90 ml wody = 100 ml gotowego produktu).

Puszka, 300 g proszku. Sktadniki odzywcze: Biatko 1,5 g/100 ml. Weglowodany 0,68 g/100 ml. Tiuszcze
6,4 g/100 ml (w tym 11 mg/100 ml ARA i 11 mg/100 ml DHA). Witaminy, sktadniki mineralne. Wzbogacony
w choling, inozytol, tauryne, L-karnityne. Wartos¢ energetyczna 66 kcal/100 ml (274 kJ/100 ml).

Sktad: rafinowany olej roslinny (palmowy, sojowy, stonecznikowy), biatka mleka (kazeiny, serwatki), laktoza
(z mleka), tréjzasadowy fosforan wapnia, tripotasowy cytrynian, syrop glukozowy suszone, chlorek potasu,
fosforan wapnia wodorofosforan, octan magnezu, dwutartat choliny, I-cystyna, wysoka zawartos¢ kwasu
arachidonowego, olej roslinny pojedyncze komérki, kwas dokozaheksaenowy wysokiej jakosci olej roslinny,
I-tryptofan, m-inozytol, siarczan zelazawy, kazeinian sodu (z mleka krowiego), chlorek sodu, sodu askorbinian,
kwas l|-askorbinowy, I-karnityny, tauryny, emulgator (e471) siarczan cynku, dl-a octanu tokoferolu, nikotynamid,
emulgator (lecytyna sojowa), d-pantotenian wapnia, siarczan miedzi, manganu siarczan, chlorowodorek tiaminy,
pirydoksyny chlorowodorek, ryboflawina, witamina etylu, przeciwutleniacze (€304, e306), jodek potasu, kwas
foliowy chlorek chromu, molibdenian sodu, witamina k1, selenin sodu, d-biotyna, witamina d3, cyjanokobalamina.

KETOCAL 4:1

Ketocal 4:1 jest produktem komplethym pod wzgledem odzywczym o bardzo wysokiej zawartosci ttuszczu
i niskiej zawartosci weglowodandw.

Ketocal 4:1 jest produktem w postaci proszku zawierajgcym mieszaning olejow, biatka mileka (kazeine
i serwatke), dodatek aminokwasow, weglowodany, witaminy, sktadniki mineralne, pierwiastki sladowe oraz
btonnik.

Wskazania: do postepowania dietetycznego w lekoopornej padaczce i innych schorzeniach, w ktorych wskazana
jest  dieta ketogenna. Produkt  moze by¢ stosowany w diecie ketogennej opartej
na dtugotancuchowych trojglicerydach.

Przeciwskazania: produkt nie jest przeznaczony do stosowania pozajelitowego, stosowaé pod nadzorem lekarza.
Produkt odpowiedni do stosowania jako jedyne zrédito pozywienia lub jako uzupetnienie diety u dzieci
w wieku 1-10 lat. Moze by¢ stosowany jako uzupetnienie diety u pacjentéw w wieku powyzej 10 lat.

Sposdb uzycia: ilos¢ produktu do spozycia i rozcienczenie muszg byé okreslone wytgcznie przez lekarza
i zalezg od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta. Bardziej skoncentrowany positek moze by¢
zalecony przez lekarza zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjenta. Obserwowac¢ pacjenta w kierunku
wystgpienia hipoglikemii, kamicy nerkowej, hiperlipidemii i zaburzeh wzrastania. Aby zapewni¢, ze ten produkt
0 wysokiej zawartosci ttuszczu jest tolerowany podczas pierwszego wprowadzenia diety ketogennej,
w poczatkowym okresie moze by¢ konieczne zastosowanie mniejszego stezenia lub mniejszej objetosci diety.
Nalezy zapewni¢ odpowiednig ilo$¢ przyjmowanych ptynéw.
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Dawkowanie: zalecane stezenie wynosi 14,2% (14,2 g proszku + 86 ml wody = 100 ml gotowego produktu).

Puszka, 300 g proszku. Skfadniki odzywcze: Biatko 2 g/100 ml. Weglowodany 0,41 g/100 ml. Ttuszcze
9,8 g/100 ml (w tym 17 mg/100 ml ARA i 15,6 mg/100 ml DHA). Btonnik pokarmowy 0,75 g/100 ml. Witaminy,
sktadniki mineralne. Wzbogacony w choling, inozytol, tauryne, L-karnityne. Wartos¢ energetyczna 100 kcal/100
ml (411 kJ/100 ml).

Sktad: rafinowane oleje roslinne (palmowy, sojowy, stonecznikowy), biatko mleka (kazeina, serwatka), lecytyna
sojowa, soja fiber, triwapnia fosforan, cytrynian tréjpotasowy, guma arabska, inulina, syrop kukurydziany ciat
statych, chlorek sodu, octan magnezu, mikrokrystaliczna celuloza, chlorek wapnia, frukto-oligosacharydy, skrobia
kukurydziana, sztuczny aromat, mleczan wapnia, Icystine, m. alpina oil, ¢ cohnii oil, dwutartat choliny,
I-tryptofan, kazeinian sodu (mleko), dwutlenek krzemu, chlorek potasu, siarczan zelazawy, askorbinian sodu,
Iphenylalanine, naturalny aromat, l-walina, I-tyrozyna, Icarnitine, tauryna, kwas l-askorbinowy, m-inozytol, mono
i diglicerydy, I-histydyna, siarczan cynku, sztuczny stodzik: sukraloza, dl-alfa-tokoferylu octan, niacynamid,
d-pantotenian wapnia, siarczan manganu, miedzi, siarczan chlorek chlorowodorek tiaminy, chlorowodorek
pirydoksyny, ryboflawiny, witaminy octan, kwas foliowy, askorbylu palmitynian, mieszane tokoferole, jodek potasu,
chlorek chromu, molibdenian sodu, selenin sodu, filochinon, d-biotyna, witamina d3, cyjanokobalamina.

KETOCAL 4:1 LQ / Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre

Ketocal 4:1 LQ jest produktem kompletnym pod wzgledem odzywczym o bardzo wysokiej zawartosci ttuszczu
i niskiej zawartosci weglowodanow.

Ketocal 4:1 LQ jest dietg w plynie zawierajaca biatka mleka, dodatek aminokwasow, dodatek btonnika
i dlugotancuchowych wielonienasyconych kwasow ttuszczowych (LCP): kwasu dokozaheksaenowego (DHA)
i kwasu arachidonowego (AA).

Wskazania: do postepowania dietetycznego w lekoopornej padaczce lub innych schorzeniach, w ktérych
wskazana jest dieta ketogenna.

Przeciwskazania: produkt nie jest przeznaczony do stosowania pozajelitowego, stosowa¢ pod nadzorem lekarza.
Produkt odpowiedni do stosowania jako jedyne zrédio pozywienia u dzieci w wieku 1-10 lat lub jako uzupetnienie
diety u dzieci w wieku powyzej 10 lat.

Sposob uzycia: ilos¢ produktu do spozycia i rozcienczenie muszg by¢ okreslone wylacznie przez lekarza
i zalezg od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta. Obserwowa¢ pacjenta w kierunku wystgpienia
hipoglikemii, kamicy nerkowej, hiperlipidemii i zaburzeh wzrastania. Aby zapewni¢, ze ten produkt o wysokiej
zawartosci tluszczu jest tolerowany podczas pierwszego wprowadzenia diety ketogennej, w poczgtkowym okresie
moze by¢ konieczne zastosowanie mniejszego stezenia lub mniejszej objetodci diety. Nalezy zapewnié
odpowiednig ilos¢ przyjmowanych ptynow.

Dawkowanie: produkt najlepiej podawaé schtodzony i niezwtocznie spozyc.

Ptyn 200 ml. Sktadniki odzywcze: Biatko 3,09 g/100 ml. Weglowodany 0,61 g/100 ml. Ttuszcze 14,8 g/100 ml
(w tym 55 mg/100 ml ARA i 55 mg/100 ml DHA). Btonnik pokarmowy 1,12 g/100 ml. Witaminy, sktadniki mineralne.
Wzbogacony w choling, inozytol, tauryne, L-karnityne. Wartos¢ energetyczna 150 kcal/100 ml
(620 kJ/100 ml).

Sktad: woda, rafinowany olej roslinny (wysokowodorotlenowy olej stonecznikowy, soja, palma), kazeinian sodu
(mleko), koncentrat biatka serwatki (mleko), widkno sojowe, skrobia kukurydziana, inulina, CAEM (emulgator),
fosforan dipotasowy, guma arabska, chlorek wapnia, olej M. alpina, octan magnezu, chlorek potasu, olej Cohnii,
celuloza mikrokrystaliczna, fruktooligosacharyd, kwas L-askorbinowy, fosforan wapnia, monobasowy, mono
i diglicerydy, cytrynian trisodowy, wodorotlenek sodu, chlorek choliny, L-cystyna, fosforan wapnia, alginian glikolu
propylenowego, mleczan zelazawy, L-karnityna, tauryna, M-inozytol, L-tryptofan, siarczan cynku, octan DL-alfa
tokoferylu, lecytyna sojowa, niacynamid, d-pantotenian wapnia, siarczan manganu, palmitynian askorbylu,
siarczan miedziowy, chlorowodorek tiaminy, chlorowodorek pirydoksyny, ryboflawina, octan witaminy A,
mieszane tokoferole, DL-alfa tokoferol, kwas foliowy, jodek potasu, chlorek chromu, selenian sodu, molibdenian
sodu, filochinon, D-biotyna, witam w D3, cyjanokobalamina.

Multi Fibre — unikalna mieszanina btonnika (4 rodzaje btonnika ztozonego z wtdkien rozpuszczalnych) regulujaca
prace jelit
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

SSSPZ Ketocal (Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal Vanilla 4:1, Ketocal 4:1 LQ) byly przedmiotem oceny Agenc;ji
we wskazaniu zbieznym z aktualnie ocenianym — padaczka lekooporna. W 2014 roku zaréwno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgdd na refundacje tych srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowadzonych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym
w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnoscii zywienia.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 300/2014 z dnia 13 pazdziernika 2014 r.:

.,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, sprowadzonych z zagranicy na warunkach i w ftrybie okreslonym
w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia Ketocal 4:1, Ketocal 3:1,
Ketocal Vanilla 4:1 (dieta ketogenna), proszek a 300 g we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Uzasadnienie: Odnaleziono rekomendacje kliniczne dotyczace zalecen postepowania terapeutycznego
w padaczce. Dieta ketogenna wymieniana jest jako terapia wspomagajgca w leczeniu padaczki lekoopornej
u dzieci. Analizujgc wytyczne kliniczne nalezy stwierdzi¢ ze, stosowanie diety ketogennej zalecane jest u dzieci
i mtodych dorostych. Dobrej jakosci badania kliniczne sugeruja, ze u dzieci dieta ketogenna w krotkiej i Sredniej
perspektywie daje korzysci w kontroli napadéw padaczkowych, z efektem poréwnywalnym do nowoczesnych
lekéw przeciwpadaczkowych. Technologia zastepuje leki przeciwpadaczkowe o szerokich dziataniach
niepozadanych.”

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 228/2014 z dnia 13 pazdziernika 2014 r.:

.Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania
na sprowadzenie z =zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego Ketocal
4:1, Ketocal 3:1, Ketocal Vanilla 4:1 (dieta ketogenna) we wskazaniu: padaczka lekooporna.”

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Ketocal 4:1, Ketocal 3:1, Ketocal Vanilla 4:1 (dieta
ketogenna) we wskazaniu: padaczka lekooporna. Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie diety
ketogennej u dzieci i mtodziezy jako leczenia wspomagajgcego u pacjentéw z padaczkg lekooporng. Badania
kliniczne wskazujg, ze dieta ketogenna stosowana u dzieci w krotkiej i Sredniej perspektywie dziata korzystnie na
zwiekszenie kontroli liczby napadéw padaczkowych z efektem poréwnywalnym do leczenia farmakologicznego.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze dieta ketogenna jest dietg o wysokim rezimie dietetycznym, w zwigzku z tym
wprowadzenie jej powinno odbywac sie pod sScistg kontrolg lekarza neurologa dzieciecego. Ekspert kliniczny
zwraca uwage na fakt, ze stosowanie diety ketogennej moze przyczynic¢ sie do zmniejszenia liczby i/lub dawek
lekéw przeciwpadaczkowych u pacjentéw z padaczkg lekooporng.”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 150/2017 z dnia 4 grudnia 2017 roku

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgéd na refundacje, w ramach importu docelowego,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ
we wskazaniu: padaczka lekooporna, pod warunkiem ograniczenia ich do dzieci i mtodziezy.”

Uzasadnienie: ,,Dieta ketogenna jest rekomendowana w 5 wytycznych klinicznych 5 (ILAE 2015, EPNS 2014,
NICE 2012, FCB 2011, SIGN 2005), a w trzech (PGE 2014, AAN i PCCNS 2012 i AHRQ 2003) wymieniana jako
potencjalna metoda postepowania, z zaznaczeniem, ze brak jest wystarczajgcych danych, aby jg rekomendowac.
Zalecenia polskiej grupy ekspertow (PGE 2014) wymieniajgc diete ketogenng wsrdd nielekowych metod
postepowania obok zabiegdéw operacyjnych i stymulacji nerwu btednego, jednak nie zostata ona wybrana jako
wczesna opcja terapeutyczna. Dieta ketogenna proponowana byta jako opcja terapeutyczna w przypadku
nieskutecznosci leczenia farmakologicznego. W 2014 roku zaréwno Rada Przejrzystoéci, jak i Prezes Agenciji,
uznali za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych Ketocal (Ketocal 3:1, Ketocal 4:1,
Ketocal Vanilla 4:1) we wskazaniu padaczka lekooporna. Preparat Ketocal 4:1 LQ jest ptynng postacig. Wszyscy
czterej eksperci wyrazili pozytywne opinie odnosnie finansowania produktéw Ketocal zwracajac uwage na
skutecznosé i dobry profil bezpieczenstwa ocenianej technologii. Wyniki najnowszych badan potwierdzajg
wartos¢ terapeutyczng diety ketogennej.”
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Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 83/2017 z dnia 8 grudnia 2017

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje SSSPZ: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu:
padaczka lekooporna.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie uzasadniajg wydawanie zgod na refundacje SSSPZ: Ketocal
3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu: padaczka lekooporna. Podkreslenia wymaga fakt, ze produkty
Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal Vanilla 4:1 byly juz przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu padaczka
lekooporna. W 2014 r. zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgdd na
refundacje ww. SSSPZ. Natomiast SSSPZ Ketocal 4:1 LQ nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Analize
skutecznosci i bezpieczenstwa Ketocalu u pacjentéw z padaczkg lekooporng oparto na 3 badaniach wtérnych
(przeglady systematyczne) oraz 5 badaniach pierwotnych, w tym 3 RCT, oceniajgcych diete ketogenng (KD) lub
poréwnujgcych diete ketogenng z postepowaniem alternatywnym (inne diety stosowane u pacjentéw z padaczkg
lekooporng np. zmodyfikowana dieta Atkinsa (MAD); opieka standardowa). Wyniki badan RCT wskazujg na
skutecznos¢ diety ketogennej w zmniejszaniu ilosci napadéw padaczkowych u pacjentéw z lekooporng padaczka.
Roéznice istotne statystycznie na korzy$¢ KD osiggnieto poréwnujgc KD z opiekg standardowg w odniesieniu do
punktow koncowych dotyczgcych sredniej czestosci napaddéw po 4 miesigcach w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej oraz spadku wskaznika nasilenia napadéw. Istotng statystycznie przewage KD vs MAD wykazano
u pacjentéw w wieku 1-2 lat dla czestosci ustgpienia napadéw padaczkowych w 3 miesigcu po rozpoczeciu terapii
dietetycznej. W wiekszosci badan zwraca sie uwage na stosunkowo niskg tolerancje KD. Jednakze wyniki
badania Ashrafi 2017 sugerujg, ze produkt Ketocal moze wptywa¢ pozytywnie na tolerancje diety ketogenne;j.
Ocena bezpieczenstwa wykazata, ze do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg zaburzenia
zoftgdkowo-jelitowe. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami
zwigzanymi z jakoscig badan, co obniza jej wiarygodnos¢. Aktualne wytyczne w wiekszosci rekomendujg
stosowanie diety ketogennej u pacjentéw z padaczkg lekooporng. Niektore, w tym wytyczne Polskiej Grupy
Ekspertow z 2014 e. wskazujg diete ketogenng jako potencjalng metodg postepowania we wnioskowanym
wskazaniu. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zalecajgcych finansowanie ocenianej technologii.
Eksperci kliniczni, w swoich opiniach, pozytywnie odniesli sie¢ do finansowania produktéw Ketocal ze $rodkéw
publicznych, a ponadto zwrdcili uwage na skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa ocenianej technologii.

Dodatkowo produkty Ketocal 3:1 oraz Ketocal 4:1 byly oceniane w Agencji w 2014 roku — patrz raport AOTM-BP-
431-23/2014.

Wskazane wyzej stanowisko Rady Przejrzystosci, Rekomendacja Prezesa Agencji oraz opracowanie Agenciji nie
odnosity sie do produktu Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia SSSPZ Ketocal byly sprowadzane w ramach importu
docelowego w latach 2012-2017.

Ponizej przedstawiono dotychczasowe postepowanie administracyjne z innymi, zblizonymi do preparatu Ketocal
i stosowanymi w diecie ketogennej SSSPZ — Keyo i Carb Zero. Produkty Keyo i Carb zero byty tylko raz oceniany
przez Agencje we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2018 z dnia 19 marca 2018 roku (Keyo)

.,Rada Przejrzystodci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje $srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Keyo, emulsja doustna, saszetka & 100 g, we wskazaniach: padaczka lekooporna,
deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu.”

Uzasadnienie: Dieta ketogenna jest uznang klinicznie i potwierdzong naukowo metodg leczenia padaczki
lekoopornej oraz zespotdéw neurometabolicznych, a $.s.p.z. Keyo wydaje sie byé wartosciowg technologig
utatwiajgcg stosowanie tej diety. Postac i walory smakowe warunkujg jego wysokg akceptowalnos¢ przez dzieci,
co utatwia bilansowanie positkbw zwlaszcza u dzieci uczeszczajacych do przedszkola, szkoly, albo
przebywajgcych w podrézy. Dotychczasowe dane dotyczgce stosowania preparatu Keyo oraz s$rodkow
alternatywnych pozwalajg przypuszczac¢, ze obcigzenie platnika publicznego zwigzane z refundacja
wnioskowanego srodka nie bedzie nadmierne.

Rekomendacja nr 24/2018 z dnia 22 marca 2018r. (Keyo)

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Keyo, emulsja doustna, saszetka & 100 g we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt
transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/27



Ketocal 0OT.4311.17.2019

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, w slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgéd
na refundacje produktu Keyo, we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
deficyt dehydrogenazy pirogronianu. Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach
zalecajg stosowanie diety ketogennej, ktéra polega na zmniejszonej podazy weglowodandw i zwigekszonej podazy
ttuszczy. Oceniany srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dzieki odpowiednim proporcjom
makroskfadnikow, moze stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety. Istotnym aspektem wplywajacym na
pozytywng rekomendacje Prezesa Agenciji jest fakt, ze produkt ten stosowany bedzie w populacji pediatrycznej,
w ktérej utrzymanie zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt leczniczy moze zatem stanowié
poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentéw. Niemniej jednak nalezy wskazac,
ze w ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych nie odnaleziono badan mozliwych do
wigczenia do przegladu, ktére dostarczatyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii medycznej. Przedstawione wyniki badania, otrzymane od podmiotu odpowiedzialnego, stanowig dane
niepublikowane, co obniza ich wiarygodnos¢. W badaniu oceniano jedynie wplyw zastosowanego preparatu na
poziom ketonodw, ktory jest surogatowym punktem koricowym i nie pozwala na petne wnioskowanie w zakresie
skutecznosci terapii w omawianych wskazaniach. W zakresie danych kosztowych dostepne dane dotyczace
stosowania preparatu Keyo oraz srodkéw alternatywnych pozwalajg przypuszczaé, ze obcigzenie ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanego srodka nie bedzie nadmierne.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku (Carb Zero)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Carb Zero, emulsja, butelka a 225 ml, we wskazaniach: Padaczka lekooporna
u pacjentow powyzej 3 roku zycia oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1 oraz za niezasadne we wskazaniu:
padaczka lekooporna u dziecka ponizej 3 roku zycia.

Uzasadnienie: Stosowanie Carb Zero w deficycie transportera glukozy GLUT-1 oraz w padaczce lekoopornej
powyzej 3 roku zycia znajduje uzasadnienie w praktyce klinicznej i opiniach ekspertéw. W chwili obecnej nie ma
jednak uzasadnienia do jego zastosowania u dzieci ponizej 3 roku zycia.

Rekomendacja nr 34/2018 z dnia 23 kwietnia 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Carb Zero, emulsja, butelka a 225 ml we wskazaniach: padaczka lekooporna u pacjentéw powyzej
3 roku zycia oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1 u pacjentéw powyzej 3 roku zycia. Prezes Agencji nie
rekomenduje wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Carb Zero, emulsja, butelka a 225 ml we wskazaniach: padaczka lekooporna u dziecka ponizej 3 roku zycia oraz
deficyt transportera glukozy GLUT-1 u dziecka ponizej 3 roku zycia.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, w slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgdd
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Carb Zero, emulsja, butelka & 225
ml, we wskazaniach: padaczka lekooporna u pacjentéw powyzej 3 roku zycia, deficyt transportera glukozy GLUT-
1 u pacjentéw powyzej 3 roku zycia oraz za niezasadne we wskazaniach: padaczka lekooporna u dziecka ponizej
3 roku zycia, deficyt transportera glukozy GLUT-1 u dziecka ponizej 3 roku zycia. Wszystkie odnalezione wytyczne
kliniczne zalecajg stosowanie w padaczce lekoopornej diety ketogennej, ktéra polega na zmniejszonej podazy
weglowodandw i zwigkszonej podazy ttuszczy. Wiekszos¢ z ww. rekomendacji odnosi sie pozytywnie takze do
stosowania diety ketogennej w deficycie transportera glukozy GLUT-1. Zatem oceniany srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ), dzieki zawarto$ci odpowiednich sktadnikéw odzywczych
wskazanych w diecie ketogennej, moze stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety. Istotnym aspektem
wplywajgcym na pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji jest fakt, Ze produkt ten stosowany bedzie w populac;ji
pediatrycznej, w ktérej utrzymanie zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt spozywczy moze
zatem stanowi¢ poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentéw. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage, ze zgodnie z informacjami przedstawionymi w ulotkach dla pacjentéw (amerykanskg i brytyjskg)
produkt Carb Zero jest odpowiedni dla pacjentow powyzej 3 roku zycia. Eksperci kliniczni w swoich opiniach
pozytywnie odniesli sie do finansowania SSSPZ Carb Zero w padaczce lekoopornej u pacjentéw > 3 r.z. i deficycie
transportera glukozy GLUT-1. Natomiast w przypadku padaczki lekoopornej u dziecka < 3 r.z. opinie ekspertow
byly rozbiezne — jedna pozytywna i dwie negatywne. Wg ekspertéw klinicznych SSSPZ Carb Zero mozna
stosowac w przypadku: wystgpienia padaczki lekoopornej, nietoleranciji i objawéw niepozgdanych farmakoterapii,
przeciwwskazan do leczenia chirurgicznego padaczki, nietolerancji lub dyskomfortu po spozyciu najczesciej
stosowanych Zrddet tluszczy w diecie ketogennej czy braku mozliwosci stosowania preparatéw KetoCal ze
wzgledu na nietolerancje biatek mleka. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnaleziono badan mozliwych do wigczenia do przegladu, ktére
dostarczatyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej. Stanowi
to ograniczenie przeprowadzonej oceny i nie pozwala na petne wnioskowanie w zakresie skutecznosci
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i bezpieczenstwa terapii w omawianych wskazaniach. W zakresie kosztow finasowania ocenianej technologii brak
jest wiarygodnych danych pozwalajgcych oszacowaé populacje chorych z padaczka lekooporng, u ktérej Carb
Zero moégtby by¢ zastosowany oraz informacji nt. dawkowania produktu. W zwigzku z powyzszym oszacowanie
wpltywu pozytywnej decyzji refundacyjnej na wydatki ptatnika nie jest mozliwe. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w ocenianych wskazaniach w 2017 r. sprowadzano z zagranicy
alternatywne SSSPZ na tgczng kwote 1 122 417 PLN brutto. Odnaleziono takze jedng australijskg rekomendacje
z 2013 r., dotyczaca finansowania ocenianego SSSPZ, stosowanego w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw
z zapotrzebowaniem na trojglicerydy diugotancuchowe (LCT).

4.3. Alternatywne technologie

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w okresie 01.2019-11.2019 r. wydano zgody na
sprowadzenie z zagranicy nastepujgcych, alternatywnych SSSPZ we wskazaniu deficyt transportera glukozy
GLUT-1:

o Keyo

e  Fruiti Vits

e Liquigen

¢ MCTOiIl

e MCT procal
e Beta quik

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkbw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
na 1 stycznia 2020 r. aktualnie we wskazaniu deficyt transportera glukozy GLUT-1 nie sg refundowane zadne leki
ani SSSPZ.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska - Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej: ,Keyo 3:1
jest SSSPZ, ktéry réwniez ma zastosowanie w leczeniu dietg ketogenna, rézni sie jednak formg od preparatéw
typu Ketocal. Ketocal 2,5:1 LQ Multi Fibre MCT jest SSSPZ, ktéry réwniez ma zastosowanie w leczeniu dietg
ketogenng, rézni sie jednak zawartoscig S$redniotancuchowych kwaséw tluszczowych, w poréwnaniu do
pozostatych preparatéw Ketocal.”

Prof. dr hab. n.med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii
dzieciecej: ,Dieta ketogenna jest leczeniem z wyboru.”

o ,Dieta ketogenna jest leczeniem z wyboru, nie ma alternatywnej metody.

Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre mogg by¢ stosowane u dzieci w wieku od 1 roku zycia

jako podstawa pozywienia, powyzej 3 rz. jako podstawa lub uzupeinienie. Wyzej wymienione $rodki

spozywcze specjalnego przeznaczenia mogg by¢ stosowane doustnie, takze przez sonde i drogg PEGa

u dzieci otrzymujacych DK w proporcji 3:1 oraz 4:1. Preparaty sg idealnie zbilansowane na potrzeby DK

w zwigzku z tym unika sie potencjalnych pomytek mozliwych podczas przyrzgdzania positkéw w warunkach

domowych. Ketocal 4:1 i Ketocal 3:1 sa tatwe do przyrzadzenia (jedynie dodanie wody do odwazonej ilosci

proszku), Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre sg gotowe do natychmiastowego podania.

o W przypadku braku dostepnosci gotowych preparatow Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal
4:1 LQ Multi Fibre, dieta moze byé przygotowywana z produktéw zywnosciowych po dokfadnym,
pracochtonnym wyliczeniu i przyrzgdzeniu.

o  Oprocz wymienionych produktéw mozna stosowac preparat Keyo.

Keyo moze by¢ stosowane u dzieci, ktére ukonczyty 3 rok zycia, karmionych doustnie jako zastgpienie

1 positku.”
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4311.17.2019

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 3 ekspertéw. Opinie ekspertéow klinicznych

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Opinie ekspertow dotyczace finansowania analizowanych technologii

Pytanie z formularza

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-
Cegielska - Konsultant Krajowy w
dziedzinie pediatrii metabolicznej

Prof. dr hab. n.med.
Maria Mazurkiewicz-
Betdzinska -
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie neurologii
dzieciecej

Efekty zwigzane z przebiegiem lub
nasileniem choroby, uznawane za
istotne klinicznie punkty korncowe.
Istotne klinicznie punkty koncowe.

L~Zmniejszenie/brak napadéw
padaczkowych, poprawa koordynacji
ruchowey, poprawa zdolnosci
poznawczych.”

,Ustgpienie objawow.”

,Ustgpienie napadow padaczkowych
Ustagpienie napaddw zaburzen ruchowych
Poprawa intelektualna.”

Efekty zwigzane z przebiegiem lub
nasileniem choroby, uznawane za
istotne klinicznie punkty koricowe.
Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego.

,Redukcja napadéw.”

,Poprawa funkcjonowania.”

,Deficyt transportera glukozy typu 1
(GLUT1-DS.) jest rzadkg wrodzong
wadg metabolizmu zwigzang z mutacjg
w genie SLC2A1. Konsekwencjg zmian
w biatku GLUT1 jest zaburzony
transport glukozy przez bariere krew-
moézg. Objawy choroby pojawiac sie
mogg juz w pierwszych miesigcach
zycia dziecka. Najcze$ciej wystepujg
rézne typy napaddéw padaczkowych
i/lub zaburzen ruchowych, a takze
upos$ledzenie funkcji poznawczych.
Obecnie leczeniem z wyboru GLUT1-
DS jest dieta ketogenna. Dzieki
stosowanej diecie, organizm wchodzi w
stan ketozy, a ciata ketonowe stanowig

,Nie ma innych opcji

»1.Ucigzliwo$¢ przygotowywania positkow
samodzielnie przez Rodzicéw — duza ilo$¢
czasu po$wiecanego na zakup
odpowiadajgcych diecie ketogennej
produktow, czas konieczny na
przyrzgdzanie  positkow  (konieczno$¢
bardzo doktadnego odwazania wyliczonych

mogtyby poprawic sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu?

specjalizujgcy sie w tego rodzaju terapii

medycznej. Porady dietetyczne
powinny by¢ wpisane w koszyk
Swiadczen gwarantowanych i

refundowane przez NFZ.”

preparatéw do diety
ketogennej.”

Jakie sg problemy zwigzane zrédfo energii dla mozgu. Dieta . ilosci, brak mozliwo$ci przygotowywania
ze stosowaniem aktualnie ketogenna  jest dietg bardzo Ie,c'ze'nla, sq  tylko L,na zapas”.
dostepnych opcji leczenia? restrykcyjng, dlatego tez przysparza roznice ,, W | 2.Mozliwosé popetnienia bfedu.
; RS- . ; preparatach. > . .
wielu trudnosci zarébwno pacjentom jak 3.Trudno$¢  w  przygotowywaniu i
i ich rodzinom. Dieta ketogenna podawaniu  positku w  placéwkach
wymaga indywidualnego planowania opiekunczych.
positkbw o  okreSlonej  wartosci 4.Trudno$ci w podawaniu w czasie
odzywczej, w  tym  odwazania choroby.
produktow spozywczych z 5.Trudno$¢ w podawaniu przez sonde i
doktadnoscig do 0,1 g. Wprowadzenie PEGa.”
SSSPZ, majgcych zastosowanie w
tego typu rodzaju medycznej terapii
zywieniowej, takich jak Ketocal (o
réznych stosunkach ketogennych oraz
formach) znacznie ufatwia leczenie
pacjentéw i pozwala na osiggniecie
wigkszej skutecznosci leczenia,
poprzez  przestrzeganie zalecen
dietetycznych.”
1. Ulatwienia procesu sprowadzania Sssp
z zagraicy: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1 LQ,
, . . Lo Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre:
e oS O e e zognowanie 2 wymog
. . . . . . ¢ kazdorazowej akceptacji Wniosku przez
Jakie rozwigzania zwigzane bezwzglednie powinien by¢ Konsultanta Wojewédzkiego
z systemem ochrony zdrowia zatrudniony wykwalifikowany dietetyk, | ,Petna refundacja

e Stworzenie listy osrodkoéw w Polsce
leczacych dzieci /dorostych z GLUT1DS

i pozostawienie = wyboru  metody
leczenia w ich kompetencji
e Skrécenie czasu oczekiwania na

akceptacje Whniosku w MZ
2. Zarejestrowanie Ketocal 3:1, Ketocal 4:1
LQ, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre w Polsce i
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Pytanie z formularza

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-

Cegielska - Konsultant Krajowy w
dziedzinie pediatrii metabolicznej

Prof. dr hab. n.med.
Maria Mazurkiewicz-
Betdzinska -
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie neurologii
dzieciecej

objecie ich refundacjag we wskazaniu
GLUT1DS.

3. Dostepno$¢ w Aptece refundowanych
preparatébw na recepte w wybranych
wskazaniach.”

Prosze wskazac, jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

,rerminy procedury wnioskéw na
import docelowy sg niezwykle dtugie,

co

moze  powodowaC  znaczne

opéznienia w rozpoczeciu leczenia

GLUT1
niemowlagt, u

DS., np. w przypadku

ktorych  nalezatoby

wigczyc¢ diete ketogenng w pierwszych
miesigcach zycia.”

Lbrak”

»1. Po stronie lekarza: zmudny proces
zamawiania w ocenianej technologii.
Kazdorazowo:

o Wypetnianie przez lekarza
prowadzgcego co roku wniosku na
sprowadzenie z zagranicy Sssp

» Pisanie prosby o zgode do Konsultanta
Wojewoddzkiego

e Pisanie uzasadnienia
leczenia do MZ

o Oczekiwanie co najmniej miesigc na
zgode, co za tym idzie opdzZnienie
leczenia

2. Po stronie opiekundw:

o Konieczno$c¢ dostarczenia dokumentéow
do Konsultanta Wojewddzkiego a
nastepnie wysytania do MZ

e Konieczno$¢ kazdorazowego pisania
proshy o refundacje

e Konieczno$¢ oczekiwania na zgode a
nastepnie na sprowadzanie preparatu
przez Apteke.”

koniecznosci

Jakie widzg Paristwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego

,Brak —

dieta jest

bardzo restrykcyjna i

»1. Wypisywanie preparatéw w innych niz
okre$lone, wskazaniach ,nacigganie
rozpoznan” - ale ze wzgledu na
ograniczong liczbe pacjentéw i osrodkow
stosujgcych terapie tatwe do weryfikacji.
Stosowanie e-recept raczej to uniemozliwi.

ocenianej technologii?

zycia.”

zastosowania zwigzane - stosowana tylko w | 2. Sprzedawanie preparatéw przez
z objeciem refundacjg ocenianej okres$lonych opiekunéw pacjentéw innym osobom np.
technologii? wskazaniach.” odchudzajgcym sie, sportowcom.
Zapobieganie - kazdorazowe
informowanie pacjenta o
odpowiedzialno$ci — w razie wykrycia
obcigzenie 100 % ceny?”
Cav istnieia aru acientéw o ,Ketocal 3:1 stanowi kompletny
Y IStni€)g grupy pacy preparat do zywienia niemowlat, jest | ,Pacjenci z deficytem L . . .
specyficznej charakterystyce od srodkiem o ol GLUT-1 Niekt6 ,Dzieci, u ktérych schorzenie rozpoznano i
(tj. subpopulacje), ktére mogg Jedynym sroaxiem ostepnym w olsce o lektorzy rozpoczeto leczenie Ketocalem w okresie
o >, . do zywienia niemowlgt na diecie | pacjenci z padaczkag ”
bardziej skorzystac ze stosowania . . oo » bardzo wczesnym.
ketogennej w pierwszych miesigcach | lekooporng.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje),

L,Preparaty mogg byc¢ stosowane w
kazdej grupie wiekowej pacjentow z

,Raczej nie. Sg doniesienia o korzystnym

rekomendujg

stosowanie diety

ketogennej w leczeniu pacjentow z
GLUT1-DS., nie rekomendujg jednak
konkretnych produktéw.”

ktére nie skorzystaia GLUT1 DS., w réznych odmianach | - dziataniu - diety  ketogennej takze u
- = . dorostych.
ze stosowania ocenianej diety ketogennej.
technologii?
,Dieta ketogenna stanowi leczenie z
wyboru i powinna byc¢ rozwazona u
kazdego pacjenta z GLUT1-DS., jesli
nie istniejg przeciwwskazania do tego
Inne uwagi rodzaju terapii. Wytyczne Kkliniczne | - -
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczgce ocenianej
technologii lekowej

6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 21.03.2018 w ramach opracowania
nr OT.4311.5.2018 dla produktu Carb Zero. W tym celu w dniu 03.12.2019 r. przeszukano nastepujgce zrédta
informacji medycznej:

¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

¢ Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://neuroedu.pl/);

o wyszukiwarka www.google.com.

Wykorzystano stowa kluczowe: ,ketogenic diet” / ,dieta ketogenna”, ,glucose transporter type 1 deficiency”,
,GLUT-1 deficiency”, ,Glucose transport defect”, ,glut1 deficiency”. Do opisu wigczono jedynie dokumenty
opublikowane po 21.03.2018 r. odnoszgce sie do ocenianego wskazania, tj. deficytu transportera glukozy GLUT-
1.

W ponizszej tabeli przedstawiono odnalezione rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do diety ketogennej
stosowanej w deficycie transportera glukozy GLUT-1.

Tabela 3. Przeglad postepowania w ocenianych wskazaniach wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wyniki niewie kiego opisu serii przypadkéw sugeruja, ze utrzymanie KD przez ponad 5 lat nie wywiera zadnego
powaznego negatywnego wptywu na skiad ciata i gestos¢ mineralna kosci u dorostych z zespotem niedoboru
transportera-1 glukozy (GLUT-1).

Paradoksalnie KD byta szeroko stosowana w klasycznych lub zmodyfikowanych wariantach w ciggu ostatnich
dziesigcioleci w ramach postepowania z kilkoma chorobami pediatrycznymi, tj. padaczkg oporng na leczenie i
niedoborem GLUT-1.

Uzyskano 88% konsensus dla twierdzenia, ze terapie opierajgce sie na diecie ketogennej (KDT) powinny by¢
mocno rozwazone na wczesnym etapie postepowania z pacjentem cierpigcym na deficyt transportera glukozy
GLUT-1.

W przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1, KTD to leczenie pierwszego wyboru.

S3a sprzeczne opinie na temat stosowania KTD u dziecka z resekcyjna zmiang ogniskowa. Przed rozpoczeciem
KDT nalezy wzig¢ pod uwage wrodzone wady metaboliczne, ktére mogg prowadzi¢ do powaznego kryzysu
metabolicznego oraz nalezy wykluczy¢, ze istnieje kliniczne podejrzenie wystepowania tych zaburzen.

IKDSG 2018 (Swiat) | Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie KDT po 3 miesiacach, jesli terapia nie przynosi efektéw. W przypadku wystapienia
korzysci z zastosowania KDT rozwazy¢ przerwanie terapii po 2 latach. Czas trwania moze by¢ krétszy u
pacjentéw ze skurczami i statusem niemowlecym epilepticus, ale prawdopodobnie konieczne sg diuzsze okresy
zalecen dietetycznych dla deficytu GLUT-1. Krétsze czasy trwania KDT mogg by¢ réwniez odpowiednie w
zaleznosci od indywidualnych odpowiedzi na pozostate postaci nieuleczalnej padaczki.

W przypadku dzieci wolnych od napadéw, przed odstawieniem KDT, rutynowe EEG moze dostarczyé¢ rodzinie
wartosciowych informacji na temat ryzyka nawrotu. Po decyzji o przerwaniu KTD zaleca sig¢ stopniowe
wygaszanie diety przez 1-3 miesigce, chyba ze wskazane jest pilne odstawienie.

SIE 2019 (Wiochy)

Dieta ketogenna jest niefarmakologicznym leczeniem dzieci z lekooporng padaczkg. Jej skutecznosé ustalono
w kilku wieloosrodkowych badaniach i 1 RCT (Neal 2008). Zazwyczaj stosuje sie ja u niemowlgt z opornymi
zespotami padaczkowymi, np. zespotem Westa. Dieta ketogenna stanowi leczenie z wyboru w zespole deficytu
Glut-1 i deficycie dehydrogenazy pirogronianu.

EGE 2016 (Europa)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/27



Ketocal 0OT.4311.17.2019

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Obecnie dieta ketogenna jest wskazana do stosowania w padaczce lekoopornej po niepowodzeniu co najmniej
2 lekéw przeciwpadaczkowych (AEDs), m.in.: w zespole Westa (opornego na farmakologiczne leczenie
pierwszej linii), w zespole Ohtahary, w padaczce dziecigcej z migrujgcymi napadami oraz w padaczce
lekoopornej z napadami ogniskowymi (u pacjentéw oczekujgcych na operacje). Ponadto, dieta ketogenna jest
leczeniem z wyboru w zespole deficytu transportera glukozy GLUT-1. Leczenie przy pomocy diety ketogenne;j
wymaga szczegodlnego monitorowania medycznego i dietetycznego w zwigzku z mozliwoscig wystagpienia
efektéw niepozadanych. Szczegodlnie rekomendowane jest zaangazowanie multidyscyplinarnego zespotu
prowadzgcego i monitorujgcego.

Wszystkie dzieci ponizej 12 r.z. (u ktérych stosowana jest DK) powinny by¢ hospitalizowane. Dieta powinna byé
wprowadzana stopniowo i bez zbednego pospiechu zaczynajgc od proporcji 1:1 (do najczesciej 3:1, a w
wybranych przypadkach od 2,5 lub 2:1 do 3,5 lub 4:1). Zapotrzebowanie na poszczegdlne sktadniki odzywcze
powinno by¢ odpowiednio oszacowane w oparciu o wiek i mase ciata pacjenta.

Wytyczne EPNS 2012 dotyczg stosowania DK u pacjentéw z padaczkg zwigzang ze stwardnieniem guzowatym.
Zgodnie z nimi dieta ketogenna moze by¢ skuteczng opcja, szczegodlnie w okresie niemowlecym i we wczesnym
dziecinstwie u pacjentéow, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia farmakologicznego i gdy leczenie
chirurgiczne nie jest odpowiednie. Zaleca sig jg w Il linii leczenia zespotu Westa, czy drgawek ogniskowych.
W jednym matym badaniu u 92% dzieci wystapita >50% redukcja drgawek po 6 miesigcach i 67% miato> 90%
redukcje po 5 miesigcach (Kossoff 2005).

EPNS 2016, 2012
(Europa)

Dieta ketogeniczna zalecana jest przez pediatrow neurologdw w oparciu o kompletng ocene pacjenta ze
wskazaniem do niniejszej diety, przeprowadzong przez wyspecjalizowany interdyscyplinarny zespot.
Przeprowadzenie szczegdtowej oceny i edukacji pacjentéw, u ktérych ma by¢ zastosowana dieta, pozwala na
osigganie lepszych efektow terapii oraz zapobiegniecie ewentualnym dziataniom ubocznym.

Wskazana jest: w przypadku niepowodzenia kontroli napadéw po dodaniu kolejnego leku
przeciwpadaczkowego; w lekoopornej padaczce; w zespole niedoboru transportera glukozy GLUT-1 i
ASPN 2016 zespole deficytu dehydrogenazy pirogronianu (w obu jako leczenie pierwszej linii); w innych schorzeniach
(Argentyna) metabolicznych: niedobér fosfofruktokinazy (choroba Taruiego), glikogenoza typu V (choroba McArdle’a),
choroby mitochondrialne (ang.: mitochondrial respiratory chain complex disorders); w zespotach padaczkowych:
miokloniczno-astatyczna padaczka (zespot Doose), napady spowodowane stwardnieniem guzowatym, zespot
Westa oporny na wigabatryne i hormon adrenokortykotropowy (ACTH), zespot Dravet; w padaczkach
objawowych: padaczka miokloniczna Lafory, napady zwigzane z zespotem Rett’a, zespdt Landaua-Kleffnera,
podostre stwardniajgce zapalenie mozgu, zespot padaczkowy zalezny od infekcji przebiegajgcej z gorgczka
(FIRES, ang. febrile infection-related epilepsy syndrome).

Postepowanie dietetyczne jest niefarmakologicznym leczeniem stosowanym na calym $wiecie u dzieci z
padaczkg oporng na leczenie. Terapia dieta, najczesciej klasyczng dieta ketogenna, wykazata szczegodlng
korzy$¢ w leczeniu pewnych specyficznych zespotéw padaczkowych u dzieci z czestymi napadami opornymi na
leczenie. Postepowanie dietetyczne raportowano jako skuteczne w leczeniu napadéw zwigzanych z deficytem
Glut1, deficytem dehydrogenazy pirogronianu, zespotem Westa, absence epilepsy, zespotem Doose, zespotem
Dravet, zespotem stwardnienia guzowatego, zaburzeniami mitochondrialnymi, zespotem Lennoxa-Gastaut,
zespotem Sturge-Weber i zespotem Retta. Wyniki z randomizowanych badan klinicznych wykazaty, ze 38%
CCSO 2016 (Kanada) | dzieci miato wigkszag niz 50% redukcje czestosci napaddéw, a 7% miato wiekszg niz 90% redukcje czgstosci
napadéw 3 miesigce po rozpoczeciu diety ketogennej. Badania retrospektywne raportujg wieksze odsetki
kontroli napadéw (Neal 2008). Kazde dziecko z padaczkg lekooporng, ktére nie jest kandydatem do leczenia
chirurgicznego lub ktére oczekuje na ocene chirurgiczng, powinno by¢ rozwazone do leczenia dieta, bez wzgledu
na wiek, choroby wspdtistniejgce i przyczyny padaczki. Miedzynarodowa Grupa Badawcza do spraw diety
ketogennej sugeruje, ze powinna by¢ ona przerwana po 3 miesigcach, gdy jest nieskuteczna lub powinna trwa¢
2 lata, jezeli przynosi korzysci lub diuzej, jezeli jest konieczna w zespotach Glut1 i PDCD i moze by¢ odpowiednia
wedtug indywidualnej odpowiedzi w padaczce trudnej do leczenia (Kossoff 2009).

Bezwzgledne wskazanie do stosowania diety ketogennej (leczenie z wyboru) stanowig dwa znane wrodzone
zaburzenia metaboliczne na drodze przemiany weglowodandéw: deficyt biatka transportujacego glukoze
(GLUT1 DS) oraz deficyt dehydrogenazy pirogronianowe;.

Wskazanie do jej zastosowania sg takze wszystkie typy napadéw padaczkowych, z wyjatkiem objawowych,
mozliwych do leczenie neurochirurgicznego, przy czym najlepszy efekt uzyskuje sie w napadach uogdlnionych.
Dieta ketogenna jest wartosciowg metoda w leczeniu padaczki lekoopornej u dzieci, o skutecznosci
PTND 2015 (Polska) | poréwnywalnej (lub wigkszej) z efektami dziatania lekéw przeciwpadaczkowych nowej generaciji.

Diete ketogenng mozna stosowaé u dzieci w kazdym wieku, poczgwszy od okresu niemowlecego do okresu
dojrzewania. Nie ma tez przeciwwskazan do stosowania jej osobom dorostym. Warunkiem powodzenia leczenia
jest dobra wspétpraca zespotu terapeutycznego z pacjentem i jego rodzing. Nie da sie przewidzie¢ na obecnym
poziomie wiedzy, czy i w jakim stopniu dieta ketogenna bedzie skuteczna u konkretnego pacjenta. Warto
podejmowac prébe leczenia tg dietg po wykluczeniu przeciwwskazan u dzieci, ktére potencjalnie moga odnies¢
Z niej korzysc.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dieta ketogenna jest leczeniem z wyboru w przypadku zespotu niedoboru Glut1 i niedoboru dehydrogenazy
pirogronianu (opinia ekspertow — dane z klasy 4, poziom dowodoéw U).

Dieta ketogenna powinna by¢ oferowana niemowletom z wybranymi encefalopatiami epileptycznymi i w
podgrupie z napadami opornymi na leczenie, pomimo optymalnego poziomu opieki w specjalistycznych
osrodkach (opinia ekspertow i standardowa praktyka, poziom dowodoéw U).

Dane klasy 4 potwierdzajg role diety ketogennej u niemowlat w wieku ponizej 1 roku, natomiast dane klasy 3 u

LBASAT (L) dzieci w wieku 12-24 miesiecy. Istniejg dowody na utrzymywanie sie ketozy u niemowlat.

Poziom dowodoéw U: dane sg niewystarczajgce lub sprzeczne; skutecznos¢ nieudowodniona. Jako$¢ dowodow
klasy 3: wybrana probka pacjentéw poddanych badaniu w trakcie trwania choroby, niektoérzy pacjenci otrzymujg
oceniang interwencje. Jezeli wynik nie jest obiektywny, jest oceniany przez kogo$ innego niz lekarz prowadzgcy.
Jakos¢ dowodow klasy 4: opinia eksperta, opisy przypadkow lub jakiekolwiek badania niespetniajgce kryteriow
dla klasy 1-3.

W przypadku rozpoznania padaczki lekoopornej pod postaciag zespotu Westa leczenie powinno byc¢
wdrozone niezwiocznie (poziom rekomendac;ji B - rekomendacja). W pierwszej linii powinno sie stosowa¢ ACTH,
kortykosteroidy lub wigabatryne (poziom rekomendacji A — silna rekomendacja). W przypadku niepowodzenia
lekéw pierwszej linii mozna zastosowac sultiam, topiramat, kwas walproinowy, zonisamid i benzodiazepiny.
Dodatkowo mozna rozwazy¢ diete ketogeniczng (poziom rekomendacji C - opcja). Dieta ketogeniczna lub
modyfikowana dieta Atkinsa sg alternatywnymi opcjami leczenia (poziom dowoddéw 3) w przypadku, gdy leczenie
kortykosteroidami lub ACTH i wigabratyng sa nieskuteczne.

Poziom dowodow 1%: Wysokiej jakosci (high-quality) metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT,
badania RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu. Poziom dowoddéw 1*: Dobrze przeprowadzone (well-conducted)
metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania TCS z niskim ryzykiem btedu. Poziom dowodéw 17
Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCS z wysokim ryzykiem bfedu. Poziom dowodéw 2%:
Wysokiej jakosSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakoSci
badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem btedéw i wysokim prawdopodobieristwem
przypadkowos$ci zdarzen (zwigzek przyczynowy). Poziom dowodéw 2*: Dobrze przeprowadzone badania
kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedéw i umiarkowanym prawdopodobienstwem
przypadkowosci zdarzen (zwigzek przyczynowy). Poziom dowodéw 2 Badania kliniczno-kontrolne Iub
kohortowe z wysokim ryzykiem btedéw i znaczgcym prawdopodobienstwem nieprzypadkowosci zdarzen.
Poziom dowodoéw 3: Badania nieanalityczne, np.: opisy przypadku, serie przypadkéw. Poziom dowodéw 4:
opinia eksperta.

Poziom rekomendacji A — silna rekomendacja: Gtownie dowody jako$ci 1?* i 1*, w uzasadnionych przypadkach
22* Jub 2*. Poziom rekomendacji B - rekomendacja: Gtéwnie dowody jakosci 22* lub 2*, w uzasadnionych
przypadkach 3 lub zdegradowane 12* i 1*. Poziom rekomendacji C/0 - opcja: Gtownie dowody jakosci 3, w
uzasadnionych przypadkach rowniez zdegradowane 2%* lub 2*.

GSSSN 2015
(Niemcy)

Zalecenia wioskiej grupy ekspertéw dotyczyly stosowania diety ketogennej w zespole Dravet. Dwoma gtéwnymi
wskazaniami do diety ketogennej jest deficyt transportera glukozy GLUT-1 oraz deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej. DK jest leczeniem z wyboru, powinna by¢ rozwazana jako terapia pierwszej linii. Dodatkowo
dieta ketogenna zalecana jest rowniez w schorzeniach zwigzanych z zaburzeniami mitochondrialnymi oraz w
padaczce, w tym zespole Dravet, padaczce lekoopornej i padaczce z ostrg nietolerancjg lekéw
IE 2011 (Wtochy) przeciwpadaczkowych. W epilepsji DK jest wazng i potencjalnie skuteczng alternatywa. Dieta powinna by¢
szczegOllnie rozwazana u dzieci, u ktérych doszio do niepowodzenia leczenia 2 lub 3 lekami
przeciwdrgawkowymi, niezaleznie od wieku, w szczegdlnosci u tych z uogdlniong padaczkg objawows. Przed
wprowadzeniem diety rekomenduje sie konsultacje pediatryczne, neurologiczne i zywieniowe oraz omowienie
kwestii ewentualnych problemoéw psychospotecznych. Minimalnym czasem prowadzenia diety ketogennej sg 3
miesigce.

Dieta ketogenna powinna by¢ mocno rozwazona u dzieci, z niepowodzeniem 2-3 terapii przeciwdrgawkowych,
bez wzgledu na wiek czy pte¢, szczegdlnie u tych z objawowymi uogdlnionymi epilepsjami. Moze byc tez
IKDSG 2008 (Swiat) | rozwazona jako leczenie z wyboru w dwéch réznych zaburzeniach metabolizmu mézgu: zespole niedoboru
Glut1 i deficycie dehydrogenazy pirogronianu. Korzy$¢ z jej stosowania jest prawdopodobnie ograniczona u
dzieci, ktore sg kandydatami do leczenia chirurgicznego.

W raporcie AOTMIT nr OT.4311.5.2018 odnaleziono dziewie¢ wytycznych klinicznych, w ktérych diete ketogenng
zalecano jako leczenie z wyboru w zespole deficytu biatka transportujgcego glukoze. W niniejszym opracowaniu
odnaleziono dodatkowe dwa dokumenty: zaktualizowane wytyczne miedzynarodowe IKDSG oraz wioskie
rekomendacije kliniczne dla diety ketogennej w postepowaniu z chorobami metabolicznymi. Aktualne Swiatowe
wytyczne jasno wskazujg, Zze dieta ketogenna powinna by¢ rozwazona na wczesnym etapie leczenia deficytu
transportera glukozy GLUT-1 jako interwencja pierwszego wyboru.
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Ketocal
w ocenianym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji
ochrony zdrowia:

e  Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e  Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Ministry of Health and Long-Term
Care — Kanada,

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy,
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) — Belgia,

e  College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) i Gezondheidsraad — Holandia,

e  Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) — Szwecja,

o  Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) — Dania,

e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 03.01.2020 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianego produktu.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych stosowania SSSPZ Ketocal
we wskazaniu: deficyt GLUT-1 przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji medyczne;:
Medline, Embase i Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.11.2019 r. (ostatnia aktualizacja — 07.01.2020 r.), z wykorzystaniem
strategii, przedstawionych w rozdziale 11 niniejszego opracowania. W strategii wyszukiwania zastosowano
kwerendy dotyczgce populacji oraz ocenianej interwencji (Ketocal). Strategii wyszukiwania nie ograniczano
pod katem ocenianych punktéw koncowych ani komparatoréw. Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan
do przegladu systematycznego.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do aktualizacji analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z deficytem GLUT-1 brak
Interwencja Ketocal brak
Komparatory dowolne brak
Punkty koncowe dowolne brak
Typ badan Badania kI|n|czne_, przeg_lad_y sy_stematyczng bez lub z brak
metaanaliza, opisy i serie przypadkéw

. Abstrakty konferencyjne oraz publikacje

T [ e brak w jezyku innym niz polski lub angielski.

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agenciji nie odnalezli badan spetniajgcych kryteria selekc;ji
do niniejszego opracowania.

Biorac pod uwage opinie polskich ekspertow klinicznych oraz fakt, ze dieta ketogenna jest zalecanym
postepowaniem w wytycznych klinicznych, podczas przeglagdu nie brano pod uwage publikacji dotyczacych
szeroko pojetego stosowania diety ketogennej, nie odnaleziono rowniez badan dotyczacych stosowania produktu
Ketocal w deficycie GLUT-1.

Dodatkowo przeszukano rejestry badan (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w wyniku ktorych
nie odnaleziono zadnych badan zwigzanych z ocenianym SSSPZ.

Na stronach URPL, EMA, FDA, przeprowadzono przeszukiwanie w dniu 27.11.2019 r. i nie zidentyfikowano
dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania SSSPZ Ketocal.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w okresie 01.2019-11.2019 zgody na refundacje
produktu Ketocal 3:1, Ketocal 4:1 oraz Ketocal 4:1 LQ otrzymato odpowiednio 5, 4 i 8 pacjentéw z deficytem
transportera GLUT-1. Zaden pacjent nie otrzymat w tym okresie preparatu Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre.
W ww. okresie sprowadzono fgcznie 476 puszek produktu Ketocal 3:1, 214 puszek produktu Ketocal 4:1 oraz
50 opakowan (po 32 kartoniki) produktu Ketocal 4:1 LQ, na fgczng kwote odpowiednio 115 720,36 PLN,
51 554,74 PLN oraz 75 294,50 PLN netto. Dodatkowo z informacji MZ wynika, ze w rozpatrywanym wskazaniu
sprowadzane byly réwniez produkty Keyo (zgode na refundacje otrzymato 11 pacjentéw), Fruiti Vits (3 pacjentow),
Liquigen (1 pacjent), MCT Oil (3 pacjentéw), MCT procal (2 pacjentéw), Beta quik (1 pacjent). Lgcznie zgode na
refundacje otrzymato 38 pacjentéw (przy zatozeniu, ze pacjenci nie powtarzali sie pomiedzy poszczegdlnymi
produktami). Szczegéty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Refundacja w imporcie docelowym srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego we wskazaniu deficyt
transportera GLUT-1 w okresie 01-11.2019

. . A Liczba . taczna kwota zgéd
Nazwa SSSPZ Posta¢, wielkos¢ L:’%zzbz;::zrx‘slézw unikalnych s ro\ll-vl:gssn ch na refundacje
opakowania P Y PESELi we P y [PLN netto]
pozytywnie wnioskach opakowan
Ketocal 3:1 Proszek, puszka a 300 g 6 (+ 1 w toku) 5 476 puszek 115 720,36
Ketocal 4:1 Proszek, puszka a 300 g 4 (+ 1 w toku) 4 214 puszek 51 554,74
Ketocal 4:1 LQ Ptyn, kartonik a 200 ml 11 (+ 1 w toku) 8 50 op. po 32 kartoniki 75 294,50
. . 30 op. po 48
Keyo Emulsja pojemnk a 100 g 14 (+ 1 w toku) 11 pojemnikéw 41 919,00
Fruiti Vits Proszek, saszetka a 6 g 3 3 12 op. po 30 saszetek 2320,32
Liquigen Ptyn, bute ka a 250 ml 2 1 18 op. po 4 bute ki 9037,62
MCT Oil Ptyn, bute ka a 500 ml 3 (+ 1 wtoku) 3 101 butelek 5806,49
MCT procal Proszek, saszetka a 16 g 2 2 13 op. po 30 saszetek 4653,22
. . 12 op. po 15
Beta quik Ptyn, kartonik a 250 ml 1 1 Karton kéw 3685,08
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8.1. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Na podstawie danych dotyczgcych kwot refundaciji produktéw Ketocal 3:1, Ketocal 4:1 oraz Ketocal 4:1 LQ,
udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia, oszacowano s$redni koszt opakowania ocenianych produktow.
W oparciu o zlecong podstawe prawng oceniane srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
sprowadzane sg z zagranicy w trybie art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci
i zywienia (Dz. U. z 2017 r. poz. 149, z p6zn. zm.) i mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce
optaty ryczattowej, o ktérej mowa w art. 6 ust. 2 pkt 2, za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania
zgody na refundacje takich produktéw przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia. Przy oszacowywaniu cen
zatozono obliczanie marzy hurtowej i detalicznej na podstawie ustawy o refundaciji.

Tabela 6. Koszt ocenianych technologii za opakowanie — oszacowanie Agencji

$SSPZ CZN*[PLN] | UCZ[PLN] | CHB[PLN] CD[PLN] | WDS [PLN] p'af:irll‘; ‘;l',‘:_N]
Ketocal 3:1 (proszek, 300 g) 243,11 262,56 275,69 295,08 3,2 201,88
Ketocal 4:1 (proszek, 300 g) 240,91 260,18 273,19 292,52 32 289,32
Ketocal 4:1 LQ (plyn, 200 ml) 1505,89 1626,36 1707,68 1757,53 3,2 1754,33

*$rednia; CNZ — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy.

W okresie styczen — listopad 2019 r. wydatki (oszacowane na podstawie cen detalicznych) zwigzane
z refundacjg produktéw Ketocal w ocenianym wskazaniu z perspektywy NFZ wyniosty ok. 289 tys. PLN,
a z perspektywy pacjenta ok. 2 368 PLN. Uwzgledniajgc wszystkie SSSPZ (patrz tabela 5) sprowadzane
z zagranicy w zwigzku z deficytem GLUT-1 wydatki z perspektywy NFZ wyniosty ok. 368 tys. PLN,
a z perspektywy pacjenta ok. 2 963 PLN, zatem wydatki na produkty Ketocal stanowig ok 80% wszystkich
kosztow.

Sredni roczny koszt na jednego pacjenta oszacowany dla produktu Ketocal 3:1 wynosi z perspektywy pacjenta
332,33 PLN, natomiast z perspektywy NFZ 30 313,30 PLN, dla produktu Ketocal 4:1 odpowiednio 186,76 PLN
i 16 885,75 PLN, dla produktu Ketocal 4:1 LQ odpowiednio 21,82 PLN i 11 961,31 PLN. Powyzsze koszty
oszacowano przy zatozeniu, ze pacjent doptaca 3,20 PLN do kazdego jednostkowego opakowania produktu.
Nie nalezy utozsamia¢ oszacowanej wartosci ze Srednim kosztem roku terapii jednego pacjenta, poniewaz brak
jest danych na temat diugosci stosowania poszczegdlnych produktéw.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Pismem z dnia 20.09.2019 r., PLD.46434.5079.2019.1.SG (data wplywu do AOTMIT 24.09.2019 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia:

e Ketocal 3:1,
e Ketocal 4:1,
e Ketocal 4:1LQ
o Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre
we wskazaniu: deficyt transportera glukozy GLUT-1.

W oparciu o zlecong podstawe prawng oceniane srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia sprowadzane
sg z zagranicy w trybie art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczehstwie zywnosci i zywienia
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1541, z p6zn. zm.) i mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce optaty
ryczattowej, o ktérej mowa w art. 6 ust. 2 pkt 2, za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody
na refundacje takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczacych
innych produktéw niz Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre sprowadzanych
do Polski w ramach importu docelowego w ocenianym wskazaniu. Pismo z odpowiedzig otrzymano dnia
12.03.2019 r. (znak pisma: PLD.46434.5079.2019.3.SG).

Problem zdrowotny

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (Glut1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,
charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktérej glukoza przekracza bariere krew-mdzg. Najczestszym
objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiajg sie w ciggu pierwszych, kilku miesiecy
zycia. Objawy i ciezko$¢ choroby réznig sie miedzy osobami, np. u niektérych moze nie wystepowac epilepsja.
Dodatkowe objawy obejmujg: zaburzenia w ruchach oczy-gtowa, zaburzenia ruchéw ciata, opézZnienia rozwoju
(np. mézgu i czaszki, co powoduje matogtowie) i ré6znego rodzaju upo$ledzenia poznawcze, niewyrazne
wypowiedzi i nieprawidtowosci jezykowe. Zespdt niedoboru Glut1 klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkowa,
czyli grupe choréb, w ktérych napad padaczkowy zwigzany jest z progresywng dysfunkcjg psychomotoryczng
[NORD 2017].

Czestos¢ zespotu niedoboru Glut1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset przypadkéw tej choroby. Dotyka ona
w tym samym stopniu chiopcéw i dziewczat [NORD 2017].

Wytyczne kliniczne

W raporcie AOTMIT nr OT.4311.5.2018 odnaleziono dziewie¢ wytycznych klinicznych, w ktérych diete ketogenng
zalecano jako leczenie z wyboru w zespole deficytu biatka transportujgcego glukoze. W niniejszym opracowaniu
odnaleziono dodatkowe dwa dokumenty: zaktualizowane wytyczne miedzynarodowe IKDSG oraz wioskie
rekomendacije kliniczne dla diety ketogennej w postepowaniu z chorobami metabolicznymi. Aktualne Swiatowe
wytyczne jasno wskazujg, Zze dieta ketogenna powinna by¢ rozwazona na wczesnym etapie leczenia deficytu
transportera glukozy GLUT-1 jako interwencja pierwszego wyboru.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych produkt Ketocal
w deficycie transportera GLUT-1.

Koszty refundacji

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w okresie 01.2019-11.2019 zgody na refundacje
produktu Ketocal 3:1, Ketocal 4:1 oraz Ketocal 4:1 LQ otrzymato odpowiednio 5, 4 i 8 pacjentéw z deficytem
transportera GLUT-1. Zaden pacjent nie otrzymat w tym okresie preparatu Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre.
W ww. okresie sprowadzono tgcznie 476 puszek produktu Ketocal 3:1, 214 puszek produktu Ketocal 4:1 oraz
50 opakowan (po 32 kartoniki) produktu Ketocal 4:1 LQ, na faczng kwote odpowiednio 115 720,36 PLN,
51 554,74 PLN oraz 75 294,50 PLN netto.
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Opinie ekspertéw

Wszyscy eksperci wyrazili pozytywne opinie odnosnie finansowania produktéw Ketocal zwracajgc uwage
na fakt, ze dieta ketogenna stanowi leczenie z wyboru. Szczegdétowe opinie ekspertéw przedstawiono w rozdziale
5 niniejszego opracowania.
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11. Zalaczniki

11.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed. Ostatnie wyszukiwanie 07.01.2020 r.

# Hasta Wyniki
Search (Ketocal[Title/Abstract]) AND ((Deficien*[Title/Abstract]) AND ((((((Erythrocyte Glucose 0
11 Transporter[Title/Abstract]) OR SLC2A1[Title/Abstract]) OR GLUT1[Title/Abstract]) OR "GLUT
1"[Title/Abstract]) OR GLUT-1[Title/Abstract]) OR "Glucose Transporter Type 1"[Mesh]))
10 Search Ketocal[Title/Abstract] 13
Search (Deficien*[Title/Abstract]) AND ((((((Erythrocyte Glucose Transporter[Title/Abstract]) OR 605
9 SLC2A1[Title/Abstract]) OR GLUT1[Title/Abstract]) OR "GLUT 1"[Title/Abstract]) OR GLUT-
1[Title/Abstract]) OR "Glucose Transporter Type 1"[Mesh])
8 Search Deficien*[Title/Abstract] 496861
Search (((((Erythrocyte Glucose Transporter[Title/Abstract]) OR SLC2A1[Title/Abstract]) OR 7314
7 GLUT1[Title/Abstract]) OR "GLUT 1"[Title/Abstract]) OR GLUT-1[Title/Abstract]) OR "Glucose
Transporter Type 1"[Mesh]
6 Search Erythrocyte Glucose Transporter[Title/Abstract] 142
5 Search SLC2A1[Title/Abstract] 490
4 Search GLUT1[Title/Abstract] 4194
3 Search "GLUT 1"[Title/Abstract] 2232
2 Search GLUT-1[Title/Abstract] 2232
1 Search "Glucose Transporter Type 1"[Mesh] 3966
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE. Ostatnie wyszukiwanie 07.01.2020 r.
# Hasta Wyniki
1 exp glucose transporter 1/ 9511
2 GLUT-1.ab,ti. 3211
3 GLUT 1.abti. 3211
4 GLUT1.ab,ti. 5758
5 SLC2A1.abti. 808
6 Erythrocyte Glucose Transporter.ab,ti. 102
7 1or2or3or4or5o0r6 12836
8 "Deficien*".ab,ti. 561259
9 7and 8 1086
10 Ketocal.ab,i. 48
11 9and 10 1
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 07.01.2020 r.
# Hasta Wyniki
1 MeSH descriptor: [Glucose Transporter Type 1] explode all trees 11
2 (GLUT-1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 47
3 (GLUT 1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 83
4 (GLUT1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 35
5 (SLC2A1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
6 (Erythrocyte Glucose Transporter):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 137
8 (Deficien*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25042
9 #7 AND #8 9
10 (Ketocal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
11 #9 AND #10 0
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