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Rekomendacja nr 71/2020
z dnia 13 pazdziernika 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Qil,
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT Qil, ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniach: padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) MCT Qil
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 przeglad
systematyczny (Martin-McGill 2020), do ktdérego wigczono m.in. dwa badania RCT
(Lambrechts 2017, Neal 2008), oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
$redniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. medium chain triglicerydes, MCT)
w pofgczeniu z klasyczng dietg ketogeniczng (ang. ketogenic diet, KD) (MCT KD) w poréwnaniu
z tzw. care as usual (CAU).

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzone] analizy jest fakt, iz nie zidentyfikowano badan
odnoszacych sie konkretnie do ocenianego $sspz tj. MCT Oil. W zadnym z ww. badan nie
podano nazwy handlowej stosowanego produktu MCT. Ponadto nie odnaleziono badan
pierwotnych ani wtdrnych, w ktérych stosowano $sspz zawierajgce sredniotancuchowe kwasy
ttuszczowe we wskazaniu GLUT-1.

Niemniej, powyzsze ograniczenie zwazono faktem, iz oceniane wskazania dotyczg przede
wszystkim matych dzieci, co w znacznym stopniu utrudnia przeprowadzenie badan klinicznych
nad stosowaniem tego typu produktdw oraz faktem, ze wnioskowany produkt stanowi Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, w zwigzku z czym jego dopuszczenie
na rynek nie jest zalezne od wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych.
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Ponadto, wzieto pod uwage wyniki odnalezionych dowoddéw naukowych, ktére sugerujg, ze
stosowanie produktow zawierajgcych MCT, jako uzupetnienie diety ketogenicznej, pozytywnie
wptywa na rozwadj pacjentdw oraz ograniczenie objawdw badz powiktan choroby. W badaniu
Lambrechts 2017 po 4 miesigcach obserwacji u 10% (3/29) pacjentéw z grupy MCT KD
odnotowano brak napadow padaczkowych, a u 34% (10/29) odnotowano ich redukcje (o
>50%). Natomiast w grupie kontrolnej (CAU) zaréwno brak napaddw, jak i ich redukcje
odnotowano u 7% (2/28) pacjentéw.

W rekomendacji Miedzynarodowej Grupy Roboczej Glut1DS wskazano, ze dieta ketogeniczna
jest leczeniem z wyboru w przypadku niedoboru transportera GLUT-1.

Z kolei zgodnie z wytycznymi IKDSG 2018 dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana
jak najwczesniej w takich schorzeniach jak: deficyt transportera glukozy GLUT-1, padaczka
z napadami miokloniczno-atonicznymi, jako przyktadowe Zrédto MCT wymieniono MCT Oil.

Brytyjskie wytyczne BDA 2015, NICE 2012 i UHL 2017, wskazujg, ze dieta ketogeniczna jest
leczeniem pierwszej linii w przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1, stosowana jest
tez przy padaczce lekoopornej. Zrédtem kwaséw ttuszczowych o $redniej diugoéci taricucha
powinny by¢ preparaty takie jak Liquigen lub MCT Qil, przy czym wytyczne UHL 2017 wskazuja
Liquigen jako bardziej uniwersalny w zastosowaniu w poréwnaniu do MCT Qil.

Biorgc pod uwage powyzsze, uznaje sie zasadne finansowanie w ramach importu docelowego
$sspz MCT Oil we wnioskowanych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje docelowego Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml,
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, na podstawie art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlekta chorobg modzgu cechujgcg sie trwatg sktonnosciag
do wystepowania napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy
jest skutkiem wystgpienia przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci
komodrek mdzgu co prowadzi do pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie
ktédrych mogg wystepowac zaburzenia swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych,
czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez chorego lub jego otoczenie.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, witasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie
doprowadza do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napaddw.

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$é szacuje sie na poziomie 50-70 osdéb na 100 tys.
mieszkancow, a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok.
20-30% chorych. Czestos¢ padaczki i zespotéw padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci
ponizej 13 roku zycia. Choroba dotyka az 1,0% oséb w wieku rozwojowym i nalezy do najczestszych
schorzen neurologicznych zwtaszcza w wieku dzieciecym. 50-60% wszystkich padaczek rozpoczyna sie
przed 16 r.z. Najwieksza zapadalnos¢ przypada na pierwszy rok zycia. Wspotczynniki zapadalnosci
w tym przedziale wiekowym wynoszg 72 250/100 000/rok. U okoto 25% dzieci napadéw padaczkowych
nie udaje sie opanowac jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekoopornej.
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Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji
intelektualnych oraz wieksza mozliwo$é wystgpienia objawéw neurotoksycznych. Smiertelno$é
chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu moze by¢
bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%) lub brak uchwytnego powodu — tzw. nagty
nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%). Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych
Z nieopanowanymi napadami.

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1)

Zespo6t niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie
metaboliczne, charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktdérej glukoza przekracza bariere
krew-médzg. Zespot niedoboru GLUT-1 klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkowa.

Najczestszym objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktdre zazwyczaj pojawiajg sie w ciggu
pierwszych kilku miesiecy zycia. U czesci pacjentéw mogg one nie wystepowac. Dodatkowe objawy
obejmuja: zaburzenia w ruchach oczy-gtowa, zaburzenia ruchéw ciata, opdznienie rozwoju (np. mdzgu
i czaszki, co powoduje matogtowie) i rdéinego rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyraine
wypowiedzi i nieprawidtowosci jezykowe.

Czestos¢ zespotu niedoboru GLUT-1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset przypadkéw tej choroby.
Dotyka ona w tym samym stopniu chtopcow i dziewczat.

Alternatywna technologia medyczna

Ocneiany wniosek dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu MCT Oil
we wskazaniach: padaczka lekooporna i deficyt transportera glukozy GLUT-1.

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych,
opinii ekspertéw oraz Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 wrzesnia 2020 r. Odniesiono sie takze do uprzednio ocenanych w Agencji $sspz we wskazanich
zgodnych z wnioskowanymi.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze dieta ketogeniczna jest leczeniem z wyboru w przypadku
deficytu transportera glukozy GLUT-1, stosowana jest tez przy padaczce lekoopornej. Wedltug
wytycznych zrédtem kwasow ttuszczowych o sredniej dtugosci tanicucha powinny by¢ preparaty takie
jak Liquigen lub MCT Qil, przy czym jedne z wytycznych (UHL 2017) wskazujg Liquigen jako bardziej
uniwersalny w zastosowaniu w poréwnaniu do MCT Qil.

Jeden zekspertow klinicznych jako alternatywne technologie medyczne majace zastosowanie
w padaczce lekoopornej oraz deficycie transportera glukozy GLUT-1 wskazuje inne srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgce MCT, takie jak: Betaquik, Liquigen i MCT Procal.
W opinii innego eksperta klinicznego, we wskazaniu deficyt transportera glukozy GLUT-1, jako
technologie alternatywne wskazano dodatek sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT) jako
jeden z wariantéw stosowanej diety ketogennej - wskazano na modyfikowang diete Atkinsa z udziatem
kwaséw MCT, wariant diety ketogennej z udziatem MCT oraz $sspz takie jak: Liquigen, MCT Procal,
Betaquik.

Jedyne finansowane obecnie w ramach refundacji aptecznej $sspz zawierajace MCT, tj. Bebilon pepti
MCT i Humana z MCT (refundacja we wskazaniach zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych,
alergie pokarmowe i biegunki przewlekte), nie stanowig komparatora dla ocenianej interwencji
ze wzgledu na odmienny sktad i przeznaczenie — sg to mieszanki dla niemowlat.

Zblizone do MCT Qil (100% MCT) pod wzgledem sktadu sg inne $sspz zawierajgce MCT: Liquigen
(emulsja 50% MCT i 50% woda) i preparat ztozony MCT Procal (96% MCT), ktére sprowadzane s3
w ramach importu docelowego i byty juz przedmiotem oceny Agencji, oraz wskazany przez ekspertéw
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Betaquik (20% emulsja MCT ), ktéry nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji. Wymienione
produkty réznig sie od siebie zawartoscig MCT, postacig, a niekiedy takze grupami wiekowymi,
dla ktoérych sg przeznaczone. Niemniej biorgc pod uwage zblizony sktad oraz mozliwos¢ sfinansowania
w ramach importu docelowego, jako technologie alternatywne dla MCT Qil mozna uznac preparaty
Liquigen oraz MCT procal.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie z odnalezionymi informacjami dotyczacycmi ocenianej technologii produkt MCT Oil zawiera
Sredniotaficuchowe kwasy ttuszczowe (frakcjonowany olej kokosowy, olej z ziaren palmowych).

MCT Qil jest wskazany jako zrédto energii w postepowaniu dietetycznym w leczeniu padaczki opornej
na leczenie przy stosowaniu diety ketogennej; przy zaburzeniach wchtaniania ttuszczéw, takich jak
mukowiscydoza i przewlekte choroby watroby.

Wskazany produkt jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdin. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt jest
wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono opracowanie wtdrne Martin-
McGill 2020 bedace aktualizacjg publikacji Martin-McGill 2018, ktdra zostata opisana w trakcie
przeprowadzonej w 2020 r. w Agencji oceny produktu Liquigen. Przeglad systematyczny Cochrane
Martin-McGill 2020, ktérego celem byta ocena wptywu diety ketogenicznej (KD) na przebieg padaczki
lekoopornej, stanowi aktualizacje przegladu z 2003 r. (wczes$niej aktualizowanego w 2016 i 2018 r.).
Przeprowadzona w 2020 r. aktualizacja nie zawiera dodatkowych informacji wzgledem aktualizacji
22018 r., opisanej w ramach oceny produktu Liquigen. Zgodnie z kryteriami wiaczenia badan
do przegladu, dieta ketogeniczna (KD) to kazda dieta, ktérej celem jest produkcja ketonéw. Gtéwnymi
rodzajami KD sg: klasyczna KD, MCT KD, zmodyfikowana dieta Atkinsa oraz dieta o niskim indeksie
glikemicznym. Do przegladu Martin-McGill 2020 wtgczono 13 badain RCT, w ktérych oceniano
skuteczno$é KD w zakresie redukcji napaddow padaczkowych. Ze wzgledu na heterogeniczno$é badan
nie bytlo mozliwe przeprowadzenie metaanalizy. W dwdch badaniach oceniano diete MCT KD
(w potaczeniu z klasyczng KD) w poréwnanu z care as usual (CAU):

e Lambrechts 2017 (do badania wtgczono 57 pacjentéw pediatrycznych)
e Neal 2008 (do badania wtaczono 145 pacjentow pediatrycznych),

przy czym w zadnym z ww. badan nie podano nazwy handlowej stosowanego produktu MCT.
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych ani
wtérnych, w ktérych stosowano $sspz zawierajgce Sredniotaricuchowe kwasy ttuszczowe we wskazaniu
GLUT-1.

Skutecznos¢

W 2018 r. w przegladzie Cochrane dla badania Lambrechts 2017 podano wyniki dla populacji wigczonej
do analizy, natomiast w aktualizacji z 2020 r. podano wyniki dla populacji ITT (ang. intention-to-treat
analysis, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem).

W badaniu Lambrechts 2017 po 4 miesigcach obserwacji u 10% (3/29) pacjentéw z grupy KD
odnotowano brak napadéw padaczkowych, a u 34% (10/29) odnotowano ich redukcje (o =50%).
W grupie kontrolnej (CAU) zaréwno brak napaddéw jak i ich redukcje odnotowano u 7% (2/28)
pacjentéw.

Ogodtem odpowied? na leczenie (brak lub redukcja napaddéw) po 4 miesigcach zaobserwowano u 45%
(13/29) pacjentow w grupie KD oraz u 14% (4/28) pacjentdw grupie kontrolnej. 7 pacjentow (1 z grupy
KD, 6 z grupy CAU) zrezygnowato z badania po randomizacji, kolejnych 2 z grupy KD z powodu efektéw
ubocznych ze strony uktadu pokarmowego.

Co najmniej 50% redukcje czestosci napaddw osiggneto 50% (13/26) pacjentéw w grupie KD vs 18%
(4/22) pacjentow w grupie CAU — zaobserwowana rdznica jest istotna statystycznie (wskazano wartos¢
parametru p-value, p<0,05).

Po 16 miesigcach odsetek pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych nie ulegt zmianie w zadnej
z badanych grup, natomiast odsetek pacjentéow z redukcjg napaddéw spadt z 34% do 21% (6/29)
pacjentéw w grupie KD (bez zmian w grupie kontrolnej).

Po 4 miesigcach pacjenci z grupy KD byli bardziej aktywni, bardziej produktywni, odczuwali réwniez
mniej leku w poréwnaniu z grupg kontrolng (réznice osiggnety istotnos¢ staystyczng, wskazano wartosé
parametru p-valeue, odpowienio p=0,005, p=0,039, p=0,049. W ocenie jakosci zycia nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

W badaniu Neal 2008 po 3 miesigcach stosowania KD brak napadéw zaobserwowano u 1% (1/73)
pacjentéw. Redukcje napaddw (o >50%) odnotowano natomiast u 38% (28/73) pacjentéw w grupie KD
oraz u 6% (4/72) pacjentéw w grupie kontrolnej — zaobserwowana rdznica jest istotna statystycznie
(p<0,0001). MCT stanowity 45% ogdlnej podazy energii.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania Lambrechts 2017 dziatania niepozagdane w postaci wymiotéw
wystepowaty istotnie statystycznie czesciej u pacjentédw stosujacych klasyczng KD (45%) w poréwnaniu
z MCT KD (13%, wskazano warto$¢ parametru p-value, p<0,05). Podobnie brak energii obserwowano
statystycznie czesciej u pacjentdw, u ktérych stosowano klasyczng KD (36%) w pordwnaniu
z pacjentami, u ktérych stosowano MCT KD (14%, wskazano wartos¢ parametru p-value, p<0,05).

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia tj. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL); European Medicines Agency
(EMA), Food and Drug Administration (FDA) oraz europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw (ADRR) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania ocenianej technologii lub technologii o podobnym sktadzie.

Natomiast na stronie Swiatowe]j Oganizacji Zdrowia (WHO) Uppsala Monitoring Centre odnaleziono
informacje nt. zgtoszonych dziatan niepozadanych, ktére wystgpity podczas stosowania srodkéw
zawierajgcych w sktadzie MCT. Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzen uktadu nerwowego (12),
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zaburzen zotgdkowo-jelitowych (8), zaburzen ogdlnych i stanédw w miejscu podania (7) oraz zaburzen
wynikéw laboratowyjnych (7).

Zgodnie z inforamcjg wskazang przez producenta, produkt MCT Qil nie moze by¢ wytgcznym Zrédtem
pozywienia, a jedynie dodatkiem do diety (zawiera wytgcznie ttuszcze). Nie moze byé podawany
dozylnie. MCT Qil nalezy wprowadzac do diety powoli i stopniowo, gdyz zbyt duza ilos¢ wchionieta
jednorazowao moze spowodowac wymioty lub biegunke.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest fakt, iz nie zidentyfikowano badan odnoszacych
sie do ocenianego $sspz MCT Qil. W analizie uwzgledniono przeglad systematyczny Martin-McGill
2020, do ktorego wtaczono m.in. dwa badania RCT (Lambrechts 2017, Neal 2008). W odnalezionych
badaniach oceniano diete MCT KD (w potaczeniu z klasyczng KD) w poréwnaniu z care as usual (CAU),
przy czym w zadnym z ww. badan nie podano nazwy handlowej stosowanego produktu MCT. Badanie
Lambrechts 2017 nie zawiera opisu stosowanych dawek MCT. Ponadto, ze wzgledu
na heterogenicznos¢ badan nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych
ani wtérnych, w ktérych stosowano $sspz zawierajgce sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe
we wskazaniu GLUT-1.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz oceniane wskazania stanowig przede wszystkim wskazania dotyczace
matych dzieci, co w znacznym stopniu utrudnia przeprowadzenie badan klinicznych nad stosowaniem
tego typu produktow. Co wiecej, wnioskowany produkt stanowi $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, w zwigzku z czym jego dopuszczenie na rynek nie jest zaleine
od wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zZycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwiqzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w porownaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdéw.
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Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2019 roku wydano zgody
na sprowadzenie $sspz MCT Oil w ramach importu docelowego dla 9 pacjentéw pediatrycznych (6
pacjentéw we wskazaniu padaczka lekooporna; 3 pacjentéw we wskazaniu deficyt transportera GLUT-
1), a koszt 1 opakowania produktu wynidst 57,49 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 784 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkdéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczenrn (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Majac na uwadze, ze $sspz MCT Oil stosowany jest jako uzupetnienie diety w réznych wskazaniach
u chorych w réznym wieku, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, nie jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie kosztu miesiecznej/rocznej terapii. Jednoczesnie brak jest mozliwosci
precyzyjnego wskazania liczebnosci populacji pacjentéw, ktérzy beda wnioskowaé o sprowadzenie
$sspz MCT Oil w ramach importu docelowego. Na podstawie danych NFZ, Ministra Zdrowia oraz opinii
ekspertéw klinicznych mozna przypuszczaé, ze bedzie to kilkanascie/kilkadziesigt oséb w ciggu roku
(w 2019 r. $sspz sprowadzono w analizowanych wskazaniach jedynie dla 9 pacjentéw).

Tym samym, majac na uwadze powyzsze ograniczenia w zakresie wiargodnego oszacowania kosztow
stosowania wnioskowanego produktu oraz niepewno$é¢ co do liczebnosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania prognozowanych catkowitych rocznych wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z refundacjg wnioskowanej technlogii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego
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Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce wytyczne odnoszgce sie do analizowanych probleméw zdrowotnych:
e Miedzynarodowa Grupa Robocza Glut1DS Group 2020 (Swiat);
e C(linical Paediatric Dietetics - British Dietetic Association (BDA) 2015 (Wielka Brytania);
e International Ketogenic Diet Study Group (IKDSG) 2018 (Swiat);
e University Hospitals of Leicesters NHS Trust (UHL) 2017 (Wielka Brytania);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2012 (aktualizacja 2020) (Wielka
Brytania).

W rekomendacji Miedzynarodowej Grupy Roboczej GlutlDS wskazano, ze dieta ketogeniczna
jest leczeniem z wyboru w przypadku niedoboru transportera GLUT-1.

Z kolei zgodnie z wytycznymi IKDSG 2018 dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana
jak najwczesniej w takich schorzeniach jak: deficyt transportera glukozy GLUT-1, padaczka z napadami
miokloniczno-atonicznymi, jako przyktadowe zrédto MCT wymieniono MCT OQil.

Brytyjskie wytyczne BDA 2015, NICE 2012 i UHL 2017, wskazujg, ze dieta ketogeniczna jest leczeniem
pierwszej linii w przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1, stosowana jest tez przy padaczce
lekoopornej, zrédtem kwasdéw ttuszczowych o sredniej dtugosci taricucha powinny by¢ preparaty takie
jak Liquigen lub MCT Qil, przy czym wytyczne UHL 2017 wskazujg Liquigen jako bardziej uniwersalny
w zastosowaniu w poréwnaniu do MCT Qil.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dla analizowanego produktu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.06.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.706.2020.1.AD) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu MCT Qil, ptyn, butelka a 500 ml, we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt
transportera glukozy GLUT-1, 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 2020 ., poz.
357 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 71/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie zasadnoSci wydawania zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego MCT Oil we wskazaniach: padaczka lekooporna w deficycie transportera GLUT-1.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Qil
we wskazaniach: padaczka lekooporna w deficycie transportera GLUT-1.

2. Raport nr 0T.4311.10.2020 ,MCT Oil we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera

glukozy GLUT-1". Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, data
ukonczenia: 30 wrzesnia 2020 r.



