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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

hormon adrenokortykotropowy

europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw
zdarzenia niepozgdane (ang. adverse effects)

British Dietetic Association

care as usual

cena hurtowa brutto

elektroencefalografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyf kacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
International Ketogenic Diet Study Group

International League Against Epilepsy

dieta ketogeniczna (ang. ketogenic diet)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499, z p6zn. zm.)

zmodyf kowana dieta Atkinsa

Sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. medium chain triglicerydes)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady Przejrzystosci

nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ang. sudden unexpected death in epilepsy)

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub s$rodek

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

University Hospitals of Leicesters NHS Trust
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373 z pézn. zm.)

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

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

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

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

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

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 24.06.2020 r.
i znak pism zlecajgcych PLD.45341.706.2020.1.AD

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

e MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml, we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy

GLUT-1, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. 2020 poz. 944).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2019 poz.
1373, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357).

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 o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:
e MCT OiIl, ptyn, butelka a 500 ml

Do finansowania we wskazaniach:
e padaczka lekooporna

o deficyt transportera glukozy GLUT-1

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/44
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24.06.2020 r., znak PLD.45341.706.2020.1.AD (data wptywu do AOTMiT: 24.06.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml, we wskazaniach: padaczka
lekooporna, deficyt transportera GLUT-1.

W dn. 26.08.2020 r. otrzymano pismo MZ z dn. 26.08.2020 r. (znak: PLD.45341.706.2020.3.KW) zawierajgce
informacje dotyczgce liczby wydanych zgdd na sprowadzenie w ramach procedury importu docelowego oraz
liczbie ztozonych wnioskow o refundacje we wskazaniach: padaczka lekooporna oraz deficyt transportera glukozy
GLUT-1 produktéw leczniczych oraz srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego w roku
2019, bedace odpowiedzig na pismo AOTMIT z dn. 11.08.2020 r. (znak: OT.4311.10.2020.MPK.12).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/44
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3. Problem zdrowotny

3.1.1. Padaczka

ICD-10: G.40 Padaczka
Definicja i etiopatogeneza

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektg chorobg mézgu cechujgca sie trwatg skionnoscig do wystepowania
napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komoérek mézgu co prowadzi do
pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczagtku, w czasie ktérych moga wystepowaé zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez
chorego lub jego otoczenie. Wedtug praktycznej definicji padaczki zaproponowanej w 2014 r. przez International
League Against Epilepsy (ILAE) padaczka to choroba mézgu spetniajgca 1 z nastepujgcych kryteriow:

1) =22 nieprowokowane lub odruchowe napady padaczkowe, wystepujgce w odstepie >24h,

2) 1 nieprowokowany lub odruchowy napad padaczkowy, gdy ryzyko wystgpienia kolejnego napadu jest duze
(tzn. 260% i podobne do ryzyka nawrotu po 2 napadach nieprowokowanych),

3) rozpoznano nieswoisty zespoét padaczkowy.

Padaczkalekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Zaproponowano dwa kryteria oceny dla minimalnego czasu remisji: czas 12
miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada
95% CI). W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria, wybiera sie dtuzszy okres. Zjawisko lekoopornosci
u indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmienia¢ sie w czasie, w zaleznosci od naturalnej
ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych mézgu) lub tez blizej nieokreslonych mechanizmow
zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekdw przeciwpadaczkowych oraz czynnikédw osobniczych
i biologicznych.

Sktonnos¢ do generowania nieprawidtowych wytadowan neuronalnych, prowadzgcych do wystepowania
napadéw nieprowokacyjnych, moze zaleze¢ od witasciwosci catej kory mézgowej lub tylko pewnej grupy
patologicznie zmienionych komdrek nerwowych. W pierwszym przypadku nieprawidtowe wyladowania obejmujg
od razu catg kore moézgowa, powodujgc natychmiastowg utrate przytomnosci, ktérej mogg towarzyszy¢ drgawki.
Takie napady okresla sie mianem pierwotnie uogodlnionych; sg one typowe dla idiopatycznych uogdlnionych
padaczek lub zespotéw padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobniej w wiekszosci przypadkow
czynnikami genetycznymi (np. mutacje kanatdéw jonowych zaburzajgce potencjat btonowy komérek nerwowych).
Zrédtem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komérek nerwowych o nieprawidtowej czynnosci
elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢ komorki, ktére nie uksztaltowaty sie
prawidlowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory moézgowej) albo zostaly uszkodzone
w pOzniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w $cisle umiejscowionym ognisku padaczkowym okresla sie
mianem czesciowych, sg one charakterystyczne dla padaczek i zespotéw padaczkowych zlokalizowanych.

Zrédto: Szczeklik 2017, PTN 2016; Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Obraz kliniczny

Napady pierwotnie uogdlnione powodujg od razu utrate przytomnosci; jest ona dominujgcym objawem napadu
(jak w napadach nieswiadomosci) lub wspdtistnieje z drgawkami uogdlnionymi (najczesciej toniczno-klonicznymi).
U tego samego chorego moga wystepowac rézne typy napadéw uogdlnionych.

Objawy napadu czesciowego moga by¢ bardzo ré6znorodne i zalezg od umiejscowienia ogniska padaczkowego.
Jezeli nie znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze przebiega¢ bez drgawek. Napady pochodzace
z ptata skroniowego mogg przypominaé zaburzenia psychiczne.

Wytadowania ograniczone poczatkowo do okolicy ogniska padaczkowego mogg sie rozprzestrzenic¢ na catg kore
mobzgowg i powodowac utrate przytomnosci oraz drgawki uogdlnione. Taki napad nazywa sie czesciowym wtérnie
uogélnionym. Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczagtku napadu byty uogdlnione (napad pierwotnie
uogdlniony), czy poczatkowo byly ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7144
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U chorych na padaczke badanie neurologiczne zwykle nie ujawnia nieprawidlowosci; w niektérych tylko
przypadkach moze dostarczy¢ wskazéwek co do jej etiologii. Wystepowanie ubytkowych objawéw ogniskowych
moze wskazywac na objawowy charakter padaczki (np. guz mézgu).

Napady czesciowe proste przebiegajg bez istotnych zaburzen swiadomosci, w czasie napadu zachowany jest
kontakt z chorym.

Napady czesciowe ztozone przebiegajg z zaburzeniami lub utratg Swiadomosci; w czasie napadu chory nie
wykonuje polecen, a po napadzie nie pamieta, co sie z nim dziato. Napadom czesto towarzyszg automatyzmy
polegajgce na wykonywaniu stereotypowych, tylko z pozoru celowych czynnosci, takich jak zucie, oblizywanie
warg, cmokanie, wycieranie kurzu, gtaskanie lub wyrazanie emocji za pomocag mimiki. Chory moze mie¢ w trakcie
napadu omamy wzrokowe lub stuchowe. Po napadzie zwykle wystepuje trwajgce od kilku sekund do kilku godzin
zamacenie $wiadomosci.

Napady nieswiadomosci cechujg sie nagta, krotkotrwatg utratg Swiadomosci i bez utraty postawy, trwajgca kilka
sekund, z szybkim powrotem Swiadomosci. W czasie napadu pacjent przerywa wykonywang czynno$¢, ma
nieobecny wzrok i nie odpowiada na préby nawigzania kontaktu. Niekiedy wystepujg dyskretne, obustronne
objawy ruchowe w postaci mrugania powiek, ruchéw zucia lub spadku napiecia miesniowego.

Napady miokloniczne cechujg sie gwattownymi, krotkimi skurczami (,szarpnieciami”) migsni, ktére mogg byc¢
obustronne, synchroniczne lub niesynchroniczne, albo jednostronne. Mioklonie mogg mie¢ rézne nasilenie — od
dyskretnych, niewielkich ruchéw miesni twarzy, konczyn gérnych lub dolnych, az do masywnych, obustronnych
skurczow, obejmujacych jednoczesnie gtowe, konczyny i tutow.

Napady atoniczne (astatyczne) charakteryzuja sie naglym spadkiem napiecia miesni, ograniczonym
(np. do gtowy) lub uogdinionym, powodujgcym upadek i narazajgcym chorego na obrazenia ciata.

Napady toniczno-kloniczne rozpoczynajg sie nagtg utratg przytomnosci i tonicznym wyprezeniem tutowia oraz
konczyn (faza toniczna). W fazie tonicznej wystepuje gtosny krzyk i sinica (skurcz migeéni krtani, miedzyzebrowych
i przepony), przygryzienie jezyka (skurcz migsni zwaczy) lub bezwiedne oddanie moczu (skurcz miesni pecherza
moczowedo), nastepuje przyspieszenie czynnosci serca, wzrost cisnienia tetniczego i rozszerzenie zrenic. Po
uptywie 10-20s dochodzi do synchronicznych skurczéw migsni (faza drgawek klonicznych), trwajgcych kilka
minut. W okresie ponapadowym chorzy nie wybudzajg sie przez krétki czas, nastepnie po odzyskaniu
przytomnosci sg senni i splgtani, czesto zapadajg w sen, z ktérego budzg sie z uczuciem rozbicia, bélem miesni
lub bélem gtowy.

Mogg wystepowaé rowniez napady toniczne (tylko faza skurczu miesni) lub kloniczne (tylko faza drgawek
klonicznych).

Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczgtku napadu byty uogélnione (napad pierwotnie uogdlniony),
czy poczgtkowo byly ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

U ~50% pacjentéw ze swiezo rozpoznang padaczka napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu w leczeniu
zapobiegawczym pierwszego leku przeciwpadaczkowego. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna. Umieralno$¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogélnej. Przyczyng zgonu
moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobojstwo (7-22%); w >10% przypadkéw zgon wystepuje nagle bez uchwytnej
przyczyny (nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke; ang. sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP).
Ryzyko zgonu jest najwigksze u chorych z nieopanowanymi napadami.

Zrédfo: Szczeklik 2017; Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys. mieszkancow,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych.
Czestos¢ padaczki i zespotéw padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia. Choroba
dotyka az 1,0% osd6b w wieku rozwojowym i nalezy do najczestszych schorzeh neurologicznych zwlaszcza
w wieku dzieciecym. 50-60% wszystkich padaczek rozpoczyna sie przed 16 r.z. Najwieksza zapadalnos¢
przypada na pierwszy rok zycia. Wspotczynniki zapadalno$ci w tym przedziale wiekowym wynoszg
72-250/100 000/rok. U okoto 25% dzieci napadow padaczkowych nie udaje sie opanowaé jednym lekiem
i dochodzi do rozwoju padaczki lekoopornej.

Zrédto: Szczeklik 2014, PTN 2016, PGE 2014, Steinborn 2008, J6zwiak-Kotulska 2010, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
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Diagnostyka

W diagnostyce przedoperacyjnej padaczki lekoopornej wykonuje sie badania elektrofizjologiczne (wideo-EEG),
neuropsychologiczne oraz obrazowe. Dilugoterminowe monitorowanie wideo-EEG jest standardem
diagnostycznym przy padaczce lekoopornej i jednym z najwazniejszych badah umozliwiajgcych lokalizacje
obszaru padaczkorodnego.

Zrédfo: PTN 2016, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Rokowanie

Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych
oraz wigksza mozliwo$é wystgpienia objawdw neurotoksycznych. Smiertelno$¢ chorych na padaczke jest
2-4razy wieksza niz w populacji ogélnej. Przyczyng zgonu moze byC¢ bezposrednio napad padaczkowy,
zwlaszcza 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.

Zrédto: Pierzchata 2010, Szczeklik 2014, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Leczenie

Leczenie padaczki nalezy rozpoczg¢ niezwtocznie, nigdy jednak przed ukonczeniem badan diagnostycznych (leki
przeciwpadaczkowe wplywajg na obraz EEG, utrudniajgc identyfikacje padaczki). Ze wzgledu na dtugotrwate
leczenie decyzja o jego rozpoczeciu musi by¢ akceptowana przez rodzicow dziecka, a czasem przez dziecko.
Kluczowg kwestig jest wtasciwy wybor leku, ktéry musi by¢ dobrany do rodzaju padaczki, wieku dziecka i ogélnego
stanu zdrowia. Do lekéw | wyboru nalezg kwas walproinowy oraz karbamazepina. Poza nielicznymi wyjatkami
leczenie rozpoczyna sie od jednego z nich: w padaczkach uogélnionych kwas walproinowy, a czesciowych
karbamazepina. Lekami Il wyboru w leczeniu padaczek dzieciecych sg lamotrygina, wigabatryna,
okskarbazepina, topiramat oraz gabapentyna. Zamiane leku nalezy przeprowadza¢ poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku.
Szybko$¢ wymiany lekéw zalezy od ich wiasciwosci farmakokinetycznych, zwlaszcza okresu péttrwania.
W sytuacjach, w ktérych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napadéw lub wystepujg objawy nietoleranciji,
nalezy podjg¢ probe dalszej modyfikacji leczenia, stosujgc leki klasyczne, takie jak: fenobarbital czy fenytoina,
ale réwniez rozwazajgc leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki najnowsze, a wigc pregabaling,
zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid. Istniejg takze inne metody leczenia padaczki, {j.:

e podawanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i kortykosteroidéw: ACTH wskazane w leczeniu
skurczow u niemowlat; czasami w przypadkach padaczki opornej na leki stosuje sie doustne
kortykosteroidy lub dozylng immunoglobuling;

o stosowanie diety ketogennej: zaobserwowano, Ze dieta bogata w tluszcze, a uboga w biatko
i weglowodany, ogranicza lub zupetnie znosi napady drgawek u niektérych dzieci; zaleca sie jg dzieciom
z padaczka lekooporng, zwlaszcza w przypadkach uogdlnionych objawowych napadéw padaczkowych
(napady astatyczne i miokloniczne oraz napady nieswiadomosci) niereagujgcych na leczenie;

o stymulacja nerwu btednego: odbywa sie za pomocg ustalonego cyklu pobudzen elektrycznych nerwu,
ktére majg dziatanie przeciwpadaczkowe, ograniczajgc napady drgawek o przynajmniej 50% u ponad
potowy leczonych w ten sposéb dzieci.

Ocena pod katem chirurgicznego leczenia padaczki jest wskazana u wszystkich dzieci z napadami czesciowymi
niepoddajgcymi sie leczeniu. Resekcja ogniska padaczkorodnego w mézgu jest najczesciej wykonywanym
zabiegiem operacyjnym w leczeniu padaczki. Resekcja jest metodg witasciwa, jezeli napady pochodzg
z mozliwego do zidentyfikowania i ograniczonego obszaru kory oraz jezeli wyciecie chirurgiczne obejmie catg lub
duza czes¢ tkanki padaczkorodnej i nie doprowadzi do ubytkéw neurologicznych. Leczenie operacyjne padaczki
obejmuje resekcje przedniej czesci ptata skroniowego, usuniecie zmiany padaczkorodnej, resekcje korowe bez
okreslenia zmiany padaczkorodnej, przeciecie ciata modzelowatego, czy tez usuniecie potkuli.

Zrédito: Szczeklik 2017, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
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3.1.2. Deficyt transportera glukozy GLUT-1

ICD-10: G93.4 Encefalopatia, nieokreslona

Definicja

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,
charakteryzujace sie niedoborem proteiny, dzieki ktérej glukoza przekracza bariere krew-mézg.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Epidemiologia

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

Zrédfo: Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Etiologia i patogeneza

Mutacja genu SLC2A1 dziedziczona autosomalnie dominujgco lub rzadziej recesywnie, powoduje zespot
niedoboru GLUT-1. Choroba ta moze réwniez pojawi¢ sie na skutek spontanicznej mutacji, ktéra nie jest
dziedziczona. Mutacja SLC2A1 skutkuje nizszg zawartoscig biatka GLUT-1 (transporter glukozy przez bariere
krew moézg oraz erytrocytédw). W konsekwencji organizm nie jest zdolny do transportu wystarczajgcej ilosci
glukozy przez bariere krew-médzg, przez co moézg nie moze prawidtowo funkcjonowac i rozwijac sie.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

Obraz kliniczny

Najczestszym objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiaja sie w ciggu pierwszych
kilku miesiecy zycia. U czesci pacjentéw mogg one nie wystepowac. Dodatkowe objawy obejmujg: zaburzenia
w ruchach oczy-gtowa, zaburzenia ruchdéw ciata, opdznienie rozwoju (np. mézgu i czaszki, co powoduje
matogtowie) i r6znego rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyrazne wypowiedzi i nieprawidlowosci jezykowe.
Zespot niedoboru GLUT-1 klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkowa, czyli grupe choréb, w ktérych napad
padaczkowy zwigzany jest z progresywng dysfunkcjg psychomotoryczna.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

Diagnostyka

Rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie objawéw, szczegétowej historii choroby, doktadnej oceny
klinicznej i roznych specjalistycznych testéw. Chorobe potwierdza sie molekularnymi testami genetycznymi.
Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

Leczenie i rokowanie

Osoby z zespotem niedoboru GLUT-1 nie odpowiadajg na leczenie tradycyjnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ale z sukcesem mogg by¢ leczone dietg ketogenng. Dieta ketogenna charakteryzuje sie wysokg zawarto$cig
ttuszczu i niskg zawartoscig weglowodanéw oraz odpowiednig dla wieku zawarto$cig biatka. Okresla sie w nigj
tzw. proporcje ketogeniczng (4:1, 3:1, 2:1), czyli wagowy stosunek tluszczu do tgcznej ilosci biatek
i weglowodandw. Redukcja spozycia glukozy, a co za tym idzie podwyzszony poziom ciat ketonowych, uruchamia
szereg ztozonych proceséw biochemicznych, hormonalnych, a nawet genetycznych, ktére poprzez zwigkszenie
mitochondrialnych rezerw energetycznych, zmniejszenie stresu zwigzanego z wolnymi rodnikami, wzmacnianie
mechanizméw hamujgcych (GABA) i hamowanie - pobudzajgcych (glutaminian), majg dziatanie
neuroprotekcyjne, hamujgce epileptogeneze oraz przeciwdrgawkowe.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

3.2. Liczebnosé¢ populacji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wlasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniami: padaczka lekooporna,
deficyt transportera glukozy GLUT-1. Oszacowania ekspertéw przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 1. Liczebnos¢ populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebnosé populacji, w ktérej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja, na podstawie opinii ekspertéw

Prof. dr hab. n.med. Dr n. med. Joanna Dr hab. n.med.
Jolanta Wierzba Taybert Jolanta Dr hab. n. med.
Konsultant Konsultant Sykut-Cegielska Ewa Emich-Widera
Ekspert Wojewddzki Wojewddzki Konsultant Krajowy Konsultant Krajowy
w dziedzinie w dziedzinie w dziedzinie w dziedzinie
pediatrii pediatrii pediatrii neurologii dzieciecej
metabolicznej metabolicznej metabolicznej
grlilaie kilkuset bd bd 30% z 1% populacii
lekooporna
Obecnaliczba 40-50 pacjentéw pod
chorych deficyt opiekg réznych
w Polsce transportera Kilkudziesieciu o$rodkoéw, bd )
glukozy 4 rozpoznanie stawiane
GLUT -1 w réznym wieku —
czesto z opdznieniem
padaczka ; . i
. lekooporna kilkadziesigt bd bd
Liczba nowych
zachorowan deficvt
W EEEM ] trZr:?rl)ortera
w Polsce glukozy kilka 0-6 bd -
GLUT -1
I"e"j‘(‘fgc;(')‘; .| okolo 10% bd bd :
Odsetek osdb,
g Cketg Ir ;’ﬁ 2 Wigczenie Oleju MCT
: dotyczy¢ moze
L(;ciglr;;)logla deficyt ok 40-60% pacjentow,
transportera w szczegdlnosci
stbo_soyveEng po glukozy wszyscy najmifodszych bd )
ovjectu Jel GLUT -1 wymagajgcych bardzo
refundacja ymagajgcych baraz
starannego wyliczania
sktadnikéw diety

Dane NFZ zawarte w raporcie nr OT.4311.1.2020, dotyczgcym oceny zasadnosci wydawania zgody na
refundacje $sspz Liquigen, tj. preparatu o zblizonym sktadzie do MCT Oil (Liquigen zawiera Sredniotaricuchowe
kwasy tluszczowe) nie pozwalajg na oszacowanie rocznej liczby pacjentéw ze wskazaniami okreslonymi w
zleceniu MZ, poniewaz wskazania te nie majg przypisanych indywidualnych kodoéw ICD-10 i sprawozdawane sg
w ramach koddw obejmujacych takze inne schorzenia. Szczegotowe dane NFZ przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji z analizowanymi wskazaniami na podstawie danych NFZ (raport nr OT.4311.1.2020)

2017 2018 2019 (I. potowa)
<18 r.z. 218 r.z. <18 r.z. 218 r.z. <18 r.z. 218 r.z.
G40 52 091 302 959 50 553 296 544 38136 220 464
(15 627)* (90 888)* (15 166)* (88 963)* (11 441)* (66 139)*
G93.4 2152 2985 1654 3095 1051 2118
54 243 305 944 52 207 299 639 39187 222 582
a7 779) (93 873)* (16 820)* (92 058)* (12 492)* (68 257)*
RAZEM
360 187 351 846 261 769
(111 652)* (108 878) (80 749)
G40 - padaczka (w tym padaczka lekooporna)
G93.4 — encefalopatia, nieokreslona (w tym deficyt transportera GLUT-1)
* padaczka lekooporna dotyczy ok. 30% chorych na padaczke (zrédio: Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot)
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana

Tabela 3. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu, postac¢ i dawka | MCT Oll

Skiad Sredniotancuchowe kwasy tluszczowe (frakcjonowany olej kokosowy, olej z ziaren palmowych)

jako zrodto energii w postepowaniu dietetycznym w leczeniu padaczki opornej na leczenie
Wskazania przy stosowaniu diety ketogennej
przy zaburzeniach wchtaniania ttuszczéw, takich jak mukowiscydoza i przewlekte choroby watroby

Droga podania doustna

Zalezne od wieku i masy ciata
Dzienne przyrosty spozycia:

Dawkowanie - niemowleta 1-2 g

- dzieci 5-6 g

- dorosli 7-10 g
Przeciwwskazania Nie moze stanowi¢ wytgcznego zrodta energii
Podmiot odpowiedzialny Nutricia

Zrédfo: https://www.nutricia.co.za/upload/product%20pdfs/MCT%200il%20Fact%20Sheet%20SA%20-%20FC.pdf (data
dostepu 25.09.2020 r.)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil
byt sprowadzany w ramach importu docelowego dla 6 pacjentow we wskazaniu padaczka lekooporna oraz
3 pacjentéw we wskazaniu deficyt transportera GLUT-1.

MCT Oil w kwietniu 2018 roku (Raport nr: OT.4311.6.2018) byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach
odmiennych od wnioskowanych obecnie, tj.: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, zespdt jelitowej ucieczki biatka,
deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt CACT, deficyt CPT1, deficyt MPT, hipertrdjglicerydemia,
hipobetalipoproteinemia, niedobdr lipazy, acyduria malonowa, zespét Alagille’a, zespot Millroya, powikiania po
zabiegach kardiochirurgicznych i uzyskat pozytywng opinie zaréwno Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacje
Prezesa Agencji (RPA nr 27/2018, SRP nr 28/2018).

Przedmiotem oceny Agencji byly réwniez inne $sspz zawierajgce S$redniotancuchowe kwasy ttuszczowe
stosowane u pacjentdw w ocenianych wskazaniach: MCT procal i Liquigen — Rekomendacje Prezesa oraz
Stanowiska Rady Przejrzystosci w zakresie refundacji ww. produktéw we wskazaniach: deficyt transportera
glukozy GLUT-1 oraz padaczka lekooporna byly pozytywne. Szczegétowe informacje przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 4. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego o zblizonym skladzie stosowanych w analizowanych wskazaniach

Produkt

Nr i data
wydania

Stanowiska RP / Rekomendacje Prezesa AOTMIT

MCT
Procal

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 53/2019
z dnial8 lipca
2019r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT procal, proszek, saszetka a 16 g, we wskazaniach: deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1, acyduria
malonowa.

Uzasadnienie:

W jednoosrodkowym, badaniu otwartym | fazy MacDonald 2018, przeprowadzonym w populacji dzieci
z deficytami LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano podobng skuteczno$¢ produktu Monogen
(o zblizonym skfadzie do MCT procal — podwyzszonej zawartosci MCT i zredukowanej LCT) w wyzej
wymienionych wskazaniach w poréwnaniu z produktem Lipistart.

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu deficytow LCHAD i VLCAD zalecajg stosowanie diety
z ograniczeniem dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (LCT), z jednoczesng suplementacjg
Sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych (MCT).

Nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania ocenianego preparatu u pacjentéw z deficytem
dehydrogenazy pirogronianu i deficytem transportera glukozy GLUT-1, niemniej jednak, zgodnie z opinig
eksperta klinicznego zastosowanie $rodkéw z MCT moze byé zasadne w przypadku mniej
restrykcyjnych form diety ketogenicznej. Ponadto odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace ww.
wskazan zalecajg stosowanie diety ketogennej. W zadnej z rekomendacji nie odniesiono sie do
mozliwosci suplementacji MCT lub zmiany proporcji LCT/MCT.

Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/088/REK/RP 53 2019 MCT procal.pdf

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 55/2019
z dnia 1 lipca
2019 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego MCT procal, proszek, saszetka a 16 g, we wskazaniach: deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1, acyduria
malonowa.

Uzasadnienie:

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktycznej
stosowania MCT procal. Odnalezione dowody dotyczace innej zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego stanowig dowody niskiej jakosci. Nie odnaleziono dowoddéw dotyczacych stosowania
mieszanek wzbogaconych o MCT w populacji pacjentéow z deficytem dehydrogenazy pirogronianu
i deficytem transportera glukozy GLUT-1.

Jednakze zdaniem eksperta klinicznego u pacjentéw z deficytem dehydrogenazy pirogronianu
i deficytem transportera glukozy GLUT-1 zastosowanie $rodkéw z MCT moze by¢ zasadne w przypadku
mniej restrykcyjnych form tej diety.

Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/088/SRP/U 25 253 190701 s 55 MCT%20
procal import zacz.pdf

Liguigen

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 26/2020
z dnia 27 marca
2020 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej,
padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Suplementacja MCT jest standardowym
postepowaniem przy zaburzeniach utleniania kwaséw ttuszczowych (LCHAD, VLCAD) wedtug polskich
Zalecen dietetycznych 2020, miedzynarodowych wytycznych Genetic Metabolic Dietitians International
(GMDI) 2019 i brytyjskich BDA 2015. W wytycznych jako jedno ze zrédet MCT wymienia sie Liquigen.

Wedtug brytyjskich wytycznych BDA 2015 suplementacjia MCT moze by¢ tez stosowana przy
zaburzeniach wchtaniania ttuszczéw (m.in. naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego).

Zrodio:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/002/REK/RP 26 2020 Liguigen.pdf
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Nr i data . . .
Produkt wydania Stanowiska RP / Rekomendacje Prezesa AOTMIT
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje w ramach importu docelowego
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen, emulsja, butelka a 250 ml,
we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego.
Uzasadnienie
Stanowisko Gléwnym ograniczeniem analizy jest niska jako$¢ dowoddw dotyczacych efektywnosci klinicznej
Rady i praktycznej stosowania Liquigenu oraz brak dowoddéw na jego skuteczno$¢ we wskazaniach deficyt
: i dehydrogenazy pirogronianu oraz naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Stosowanie diety
Przejrzystosci S . : . .
y ketogennej jest zalecanym postepowaniem leczniczym w rozpoznaniach: deficyt dehydrogenazy
dnr_ 26/2020 pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt
z mzao?230 rrnarca VLCAD, a dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie uzasadniajg

wydawanie zgdd na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
zawierajgcych MCT, w tym Liquigenu. Jedyne dostepne badanie obserwacyjne wskazuje na
skuteczno$¢ MCT u pacjentéw z rozpoznaniem naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego.

Zrédto:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/002/SRP/u 12 92 200323 s 26 ssspz liquig
en _import zacz.pdf
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Opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie czterech ekspertéw klinicznych.

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n.med.
Jolanta Wierzba

Dr n. med. Joanna Taybert
Konsultant Wojewddzki

Dr hab. n.med. Jolanta
Sykut-Cegielska

Dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera

Ekspert Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii Konsultant Krajowy Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii metabolicpzne' w dziedzinie pediatrii w dziedzinie neurologii dziecigcej
metabolicznej ! metabolicznej

padaczka ) ) . - . .

lekooporna Betaquick, Liquigen, MCT Procal Leki przeciwpadaczkowe
Aktualnie ¢ Modyfikowana dieta Atkinsa
stosowane defi z udziatem MCT Oil
technologie tEfIcyt t Rz janty diety ket j Dieta k indywidualni
medyczne ransportera 0zne warianty diety ketogennej, » Dieta ketogenna o indywidualnie : P )

glukozy w tym oparte na MCT dobranym stosunku ketogennym Betaquick, Liquigen, MCT Procal

GLUT -1 z udziatem MCT Oil

e Liquigen, MCT Procal, Beta-quick

Problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Jedng z opcji stosowania diety
ketogennej jest zwiekszenie
dostarczania ttuszczy w postaci MCT,
na korzystne dziatanie takiego
ustawienia diety zwracajg uwage
dietetycy i lekarze, dostepnosc oleju
MCT w formie refundacji zmniejsza
koszty postepowania dietetycznego

Postepowaniem z wyboru w leczeniu
pacjentow z deficytem GLUT-1 jest
dieta ketogenna. U niemowlgt

i matych dzieci dieta taka jest
realizowana praktycznie jedynie

W oparciu o preparaty spozywcze
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, ktére w Polsce
wymagajg sprowadzenia w trybie
importu docelowego. Rowniez
preparaty dla dzieci, dzieci starszych,
miodziezy i dorostych utatwiajgce
prawidfowe zbilansowanie diety

z udziatem ttuszczéw MCT (MCT Oil,
Liquigen, MCT Procal, Beta-quick)
dostepne sg na drodze importu
docelowego. Wraz z wiekiem dziecka
mozliwe jest wykorzystanie w diecie
czesci dopuszczonych produktéw
diety zwyktej. Jednakze w zalezno$ci
od stanu dziecka czy nasilenia

Leczeniem z wyboru deficytu
transportera GLUT-1 jest dieta
ketogenna. W przypadku padaczki
lekoopornej leczenie dietetyczne
opierajgce sie na diecie
wysokottuszczoweyj,
niskoweglowodanowej powinno byc¢
rozwazone po probie podania 2 lekow
przeciwpadaczkowych bez efektu.

Leczenie dietetyczne opierajgce sie
na diecie ketogennej jest niezwykle
restrykcyjne, dlatego tez przysparza
wielu trudno$ci zaréwno pacjentom,
jak i ich rodzinom. Dieta wymaga
indywidualnego planowania positkéw
0 okreslonej wartosci odzywczej.
Sredniotancuchowe kwasy
ttuszczowe wzmagajg ketoze, dlatego
wprowadzenie bezpiecznego ich
Zrédta w postaci Srodkéw
spozywczych specjalnego

Niewystarczajgca skutecznosc,
objawy niepozgdane zwtaszcza
w politerapii

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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napadéw moze byc¢ konieczne
stosowanie tej diety przez zgtebnik
nosowo-zotgdkowy lub gastrostomig
— wéwczas nadal musi byc to dieta

0 ptynnej konsystencji lub
przecieranej. Udziat gotowych
preparatéw ufatwia wtasciwe
zbilansowanie diety. Dieta ketogenna
wymaga bardzo starannego
projektowania positkow i wyliczania
Ssktadu wszystkich positkow

i przekgsek zjadanych przez pacjenta

w ciggu kazdej doby, a takze
monitorowania jej efektéw nie tylko
poprzez objawy Kliniczne, ale takze
poprzez oznaczenie ketonéw we krwi
i/lub moczu. Wigczenie do diety Oleju
MCT u indywidualnych pacjentéw jest
forma intensyfikacji leczenia

w przypadku braku dostatecznego
efektu terapeutycznego przy uzyciu
ttuszczy/olejéw typowo stosowanych
w Zywieniu. Produkty spozywcze
dostepne w sklepach zawierajgce
ttuszcz MCT najczesciej nie majg
Scisle ustalonej specyfikacji co
utrudnia/uniemozliwia szczegotowg
ocene podazy.

przeznaczenia zywieniowego, takich
Jjak MCT QOil znacznie utatwia
prowadzenie leczenia dietetycznego
u pacjentéw i pozwala na osiggniecie
wigkszej skutecznosci leczenia,
poprzez przestrzeganie zalecen
dietetycznych.

Rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia,
ktore mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu

Stosowanie diety ketogennej w jej
modyfikowanych postaciach wymaga
zaangazowanie nie tylko lekarzy ale
takze dietetykéw, a nawet
psychologéw.

Dlatego konieczne jest odpowiednie
przeszkolenie ale potem takze
opfacenie w systemie ochrony
zdrowia lekarzy oraz dietetykéw
opiekujgcych sie pacjentem na diecie
ketogennej

Rozwigzania na réznych etapach
diagnostyki i terapii pacjentéw
z GLUT-1, np.:

1. Dostep do wczesnych (po
wystgpieniu objawow),
panelowych badan
molekularnych, ktére umoZzliwityby
wczesne postawienie rozpoznania
deficytu GLUT-1

2. Finansowanie testéw do
monitorowania ketozy w
warunkach domowych

3. Objecie refundacjag sprzetu
niezbednego do prowadzenia
skomplikowanej diety (waga
WJubilerska” do bardzo doktadnego
odwazania sktadnikow diety)

4. Staly dostep (zatrudnienie) do
dietetyka we wszystkich

W kazdym osrodku, ktory zajmuje sie
leczeniem dietetycznym deficytu
transportera glukozy typu | lub
padaczek lekoopornych
bezwzglednie powinien by¢
zatrudniony wykwalifikowany dietetyk,
specjalizujgcy sie w tego rodzaju
terapii.

Porady dietetyczne powinny byc
wpisane w koszyk swiadczen
gwarantowanych i refundowane przez
NFZ

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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placéwkach prowadzgcych
leczenie dietg ketogenng

Potencjalne problemy
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Dieta ketogenna, poza niewatpliwymi
zaletami posiada wiele skutkéw
ubocznych, o ktérych wiadomo, ktére
Jednak u wiekszosci pacjentow, przy
odpowiedniej modyfikacji leczenia nie
stanowig wskazania do przerwania jej
stosowania.

Dieta ketogenna stosowana jest pod
Scistg kontrolg wyspecjalizowanego
dietetyka i pod regularng kontrolg
lekarskag i laboratoryjng.

Zastosowanie MCT Oil, jako
elementu diety ketogennej, jest
zwykle decyzjg lekarza i dietetyka
prowadzgcych danego pacjenta,

a decyzja jest decyzjg indywidualng
podjetg na podstawie (mafo
zadowalajgcych) efektéw klinicznych
i laboratoryjnych juz wtgczonej terapii
dietetycznej, zalecane jest wowczas
indywidualnie ustalone dawka

i sposob monitorowania. Tak wiec,
nie bytaby to terapia stosowana
pochopnie i bez kontroli medycznej.

Wprowadzenie preparatu ttuszczéw
$redniofaricuchowych odbywa sie
zwykle stopniowo i pod
obserwacjg/kontrolg. Czas
prowadzenia poszczegoélnych etapow
leczenia zwigzanych

z intensywnoscig diety ketogennej

(w tym stosowania MCT Oil) jest
réwniez zalecany indywidualnie.

Zgtaszane w pismiennictwie sytuacje
dolegliwosci brzusznych po
stosowaniu MCT Oil réwniez
wskazujg na koniecznosc
zachowania indywidualnych zalecen.

Procedury importu docelowego
wydtuzajg czas uzyskania preparatu

Procedury zwigzane z wnioskami na
import docelowy sa zbyt dtugie,

€0 moze powodowac znaczne
opOznienia w rozpoczeciu leczenia
dietetycznego u pacjentéw

Mozliwosci naduzy¢/
niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem
refundacjg oceniangj
technologii

Nie widze

Dieta ketogenna stosowana jest

u pacjentow z deficytem GLUT-1 pod
Scistg kontrolg wyspecjalizowanego
dietetyka i pod regularna kontrolg
lekarskag i laboratoryjna.

Zastosowanie MCT Oil, jako
elementu diety ketogennej, jest
zwykle decyzjg lekarza i dietetyka
prowadzgcych danego pacjenta,

a decyzja jest decyzjg indywidualng
podjetg na podstawie (mato

Nie identyfikuje takowych

MCT oil jest generalnie stosowany
rzadko. Podstawowym
postepowaniem alternatywnym

w padaczce lekoopornej jest
stosowanie klasycznej diety
ketogennej. Nie ma przestanek, co do
naduzy¢, niewtasciwego
zastosowania

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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zadowalajgcych) efektéw klinicznych
i laboratoryjnych juz wigczonej terapii
dietetycznej, zalecane sg wowczas
indywidualnie ustalone dawka

i spos6b monitorowania.

Powyzsze wydaje sie zapobiegac
pochopnemu i bez kontroli medycznej
stosowaniu MCT Oil, takze

w sytuacjach klinicznych bez
wskazan.

Grupy pacjentéow

o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Terapia ketogenna w obu
przedstawionych grupach chorych
jest prowadzona w Polsce
systematycznie, z dobrym skutkiem

Nie sg mi znane subpopulacje
pacjentéw z deficytem GLUT-1,
zdefiniowane poprzez np. wyktadniki
laboratoryjne w chwili stawiania
rozpoznania, ktére mogaq bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii — wskazania wynikajg

z efektywno$ci stosowanej diety
ketogennej i wynikow badan
kontrolujgcych leczenie.

MCT Oil moze by¢ szczegélnie
korzystny w przypadku pacjentéw,
u ktérych osiggniecie ketozy jest
trudne, a dodatkowo istniejg
problemy z utrzymaniem restrykcji
dietetycznych

Padaczka lekooporna, dobra
wspotpraca rodzicow

Grupy pacjentéw

o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

1. pacjenci z deficytem GLUT-1,
u ktérych zostanie uzyskany
zadowalajgcy efekt terapeutyczny
przy uzyciu wyjsciowej diety
ketogennej (tj. bez uzycia MCT
Oil) nie sg zakwalifikowani do
wigczenia MCT Oil

2. pacjenci z objawami nietoleranciji
lub nadwrazliwosci na MCT Oil

Nie identyfikuje takowych

Przyczyny, dla ktérych
wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych

Dieta ketogenna u pacjentéw

z deficytem GLUT-1 jest leczeniem
z wyboru celem ustgpienia/
ograniczenia napadéw
padaczkowych u pacjentow

i umozliwienia ich rozwoju.

Uzyskanie pozgdanego efektu
terapeutycznego wymaga wiasciwie
dobranej diety ketogennej, w tym

u indywidualnych pacjentow

z udziatem MCT Oil

Dieta ketogenna stanowi leczenie

z wyboru w deficycie transportera
GLUT-1 oraz wykazuje skutecznosc
w leczeniu padaczek lekoopornych

Sredniofaricuchowe kwasy
ttuszczowe (MCT), ktorych zrédtem
Jjest MCT Oil, wzmagajg ketoze

i utatwiajg realizacje zalecen
dietetycznych

Brak na rynku bezpiecznych
i atestowanych zrédet MCT, ktére
mogg byc¢ stosowane u dzieci

W niektorych nielicznych, dobrze
uzasadnionych przypadkach warto
wykorzystac tg technologie przed
wigczeniem klasycznej diety
ketogennej, co moze istotnie
poprawi¢ funkcjonowanie dzieci

z padaczkg lekooporng. Uzycie MCT
Oil jest zwykle tatwiejsze od tej
ostatniej

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniach
01-03.09.2020 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

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

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

= National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

= Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be);

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

= The Ministry of Health of New Zealand (https://www.health.govt.nz/)

= strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:

o Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/);

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

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

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

= strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:

o Mitochondrial Medicine Society (MMS), (http://www.mitosoc.org/);

o British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), (http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp);

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

= strony neurologicznych towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND), (https://ptnd.pl/);
o International League Against Epilepsy (ILAE), (https://www.ilae.org/);

o Child Neurology Society (CNS), (https://www.childneurologysociety.org/);

o American Academy of Neurology (AAN), (https://www.aan.com/);

o American Epilepsy Society (AES), (https://www.aesnet.org/);

o European Paediatric Neurology Society (EPNS), (https://www.epns.info/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.
Wykorzystano stowa kluczowe: epilepsia, refractory, drug-resistant, deficiency GLUT-1 ketogenic diet, MCT.
Uwzgledniono wytyczne opublikowane w 2020 roku [po zakonczeniu prac nad raportem oceniajgcym $sspz
Liguigen w analogicznych wskazaniach (raport nr OT.4311.1.2020)].

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji informacji dotyczacych rekomendowanych interwencji w analizowanych
wskazaniach odnaleziono rekomendacje Miedzynarodowej Grupy Roboczej GlutlDS, w ktérych wskazano, ze
dieta ketogeniczna jest leczeniem z wyboru w przypadku niedoboru transportera GLUT-1.

Z kolei zgodnie z wytycznymi IKDSG 2018, uwzglednionymi w raporcie nr OT.4311.1.2020 Liquigen, 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, wskazuja, ze dieta ketogeniczna jest leczeniem pierwszej
linii w przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1, stosowana jest tez przy padaczce lekoopornej, zrodtem
kwaséw tluszczowych o $redniej dtugosci tancucha powinny by¢ preparaty takie jak Liquigen lub MCT Oil, przy
czym wytyczne UHL 2017 wskazujg Liquigen jako bardziej uniwersalny w zastosowaniu w poréwnaniu do MCT
QOil.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych oraz wytycznych przedstawionych w raporcie
nr OT.4311.1.2020 Liquigen przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

GlutlDS Group 2020
(Swiat)
Konflikt intereséw:
czes¢ autoréw
zadeklarowata
obecnos¢é
potencjalnego konfliktu
interesow

Dieta o niskim indeksie glikemicznym nie jest zalecana w postgpowaniu z GlutlDS (12/13, 92%).

Terapia dietg ketogeniczng (KD) jest leczeniem z wyboru w przypadku niedoboru transportera GLUT-1
(GlutlDS), interwencje zywieniowg nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej (13/13, 100%*). Wszyscy eksperci
zalecajg kontynuowanie KD tak dtugo, jak toleruje to pacjent.

U dzieci w wieku ponizej dwdch lat leczeniem z wyboru jest klasyczna dieta ketogeniczna w proporcji thuszczu
do weglowodanoéw i biatka 3:1. Przewazajgca czes¢ osrodkéw w praktyce kontynuuje klasyczng KD w celu
uzyskania wysokiego stopnia ketozy, aby pokry¢ zapotrzebowanie energetyczne rozw jajgcego sie mozgu.
Wiekszos$¢ osrodkéw uznaje réowniez, ze zmodyfikowana dieta Atkinsa (MAD) stanowi dobrg alternatywe dla
klasycznej KD dla mtodziezy, dorostych i pacjentéw nie przestrzegajgcych zalecen (12/13, 92%*).

Suplementy sa niezbedne w KD, za wyjgtkiem stosowania suplementow karnityny.

Aktualne dane dotyczgce lekéw przeciwdrgawkowych w Glut1DS sg kontrowersyjne i niewystarczajgce. Obecnie
nie ma podstaw do zalecania jakiegokolwiek leku przeciwdrgawkowego w leczeniu Glut1DS i istniejg
przeciwskazania dotyczgce potencjalnych szkodliwych interakcji z KD.

Epizody napadoéw padaczkowych nie odpowiadajace na leki przeciwdrgawkowe byly leczone kwasem
alfa-liponowym (2/13, 15%?*), triheptanoing (8/13, 62%?*) i acetazolamid (12/13, 92%%*) z zamiarem leczenia.

Poziom dowodéw naukowych: nie podano
Sita rekomendacgiji:
* — okreslona na podstawie zgodnosci ocen grona ekspertéw recenzujgcych wzajemnie swoje stanowiska,

ekspertéw biorgcych udziat w glosowaniu — 13 (100%), nie podano kategorii sity rekomendacji w zaleznosci od
wartosci procentowej zgodnosci

Clinical Paediatric
Dietetics — BDA 2015

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci

Dieta ketogenna

Dieta ketogenna jest alternatywng opcjg terapeutyczng u dzieci z padaczka oporng na leczenie.

Dieta ketogenna jest takze leczeniem z wyboru w przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1.
W zaburzeniu tym wrodzony defekt jednego z biatek powoduje zaburzenia transportu glukozy z naczyn
krwionos$nych do mézgu. Dieta jest uwazana za leczenie pierwszej linii, poniewaz objawy neurologiczne, w tym
napady padaczkowe, sg uwazane za konsekwencje deficytu energetycznego moézgu. W wynku
wysokottuszczowej diety ketogennej powstajg ciata ketonowe uzywane przez mozg jako alternatywne zrodto
energii wzgledem glukozy. Dieta ketogenna jest obecnie rekomendowana u pacjentéw z deficytem GLUT-1 co
najmniej do okresu pokwitania.

Tradycyjna dieta MCT ok. 75% dziennego zapotrzebowania energetycznego czerpie tluszczéw, 45-55% z MCT
i 21-25% z LCT. Jako zrédto MCT mogg by¢ stosowane MCT Oil lub Liquigen (emulsja 50% MCT i 50% woda).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualnej literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke kliniczng
w Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowodéw naukowych, brano pod uwage opinie ekspertéw klinicznych.
Wytyczne oficjalnie wspierane przez British Dietetic Association (BDA).

IKDSG 2018
(Swiat)
Konflikt intereséw:
czes$¢é autorow

Terapia zywieniowa w padaczce

Istnieje kilka schorzen, w ktorych dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana wczesnie w przebiegu leczenia
padaczki. Naleza do nich m.in. deficyt transportera glukozy GLUT-1, niedobdr dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi, w przypadku ktorych silnie zaleca sie
wprowadzenie diety ketogenicznej jak najwczesniej w przebiegu leczenia (88% konsensus).

Rodzaj diety ketogennej powinien by¢ raczej dobrany indywidualnie, w zaleznosci od sytuacji dziecka, niz
w zaleznosci od jej skutecznosci. Dzieci ponizej 2 r.z. powinny rozpocza¢ klasyczng diete ketogeniczng (dowody

zag;l;l:r:g\é\ga’fa naukowe klasy Ill). Istniejg uzasadnione dowody przemawiajgce za stosowaniem MCT (dowody naukowe klasy
potencjalnego konfliktu 111), MAD (dowody naukowe Klasy Il1) i LGIT.
intereséw W wytycznych jako przyktadowe zrédto MCT wymieniono MCT Oil.
Wytyczne powstate w drodze konsensusu miedzynarodowych ekspertéw. Nie podano definicji poziomu
dowodéw naukowych.
UHL 2017 Postepowanie dietetyczne u dzieci z padaczkg oporng na leczenie stosujgcych diete ketogeniczng

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informaciji

MCT moze byé stosowany we wszystkich typach diet ketogenicznych. Zrédio MCT powinno byé wprowadzane
do diety stopniowo przez okoto 5-7 dni. Zazwyczaj stanowi je Liquigen, jako ze jest bardziej uniwersalny
w zastosowaniu niz MCT Oil.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2012
(aktualizacja 2020)
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
czesc¢ autoréw
zadeklarowata
obecnos¢
potencjalnego konfliktu
interesow*

Padaczka — diagnostyka i leczenie

U dzieci i mtodych dorostych, u ktérych napady padaczkowe nie sg kontrolowane przez wtasciwie dobrane leki
przeciwpadaczkowe nalezy rozwazy¢ zastosowanie diety ketogenicznej.

Dostepne dowody naukowe nie wskazujg jednoznacznie, aby dieta ketogeniczna z zastosowaniem MCT
(MCT-KD byta skuteczniejsza niz klasyczna dieta ketogeniczna (dowody bardzo niskiej jakosci). Dlatego bioragc
pod uwage, ze jej koszt jest wyzszy ze wzgledu na dodatkowy koszt produktéw zawierajacych MCT, MCT-KD
powinna by¢ ograniczona do szczegoélnych grup pacjentdw, takich jak starsze dzieci lub pacjentéw, ktérzy nie
sg w stanie stosowac klasycznej KD lub jej nie toleruja.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

*APPENDIX U - Declarations of interests (https://www.nice.org.uk/quidance/cgl37/evidence/appendix-u-declarations-of-interests-pdf-

6664855005)

BDA — British Dietetic Association; IKDSG — International Ketogenic Diet Study Group; KD — dieta ketogeniczna; MAD — zmodyfikowana dieta

Atkinsa; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; UHL — University Hospitals of Leicesters NHS Trust
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu MCT Oil, ptyn,
butelka a 500ml we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera GLUT-1 przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

=  Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

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

=  Walia — http://www.awmsg.org/

» Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

= Francja — http://www.has-sante.fr/

»= Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.09.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: MCT OIL. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianego produktu.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia 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
ekspertow oraz Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2020 r.

Jako alternatywne technologie medyczne majgce zastosowanie w padaczce lekoopornej oraz deficycie
transportera glukozy GLUT-1, prof. Jolanta Sykut-Cegielska wskazuje na inne $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego zawierajgce MCT, takie jak: Betaquik, Liquigen i MCT Procal. W drugim
analizowanym wskazaniu tj. deficycie transportera glukozy GLUT-1, prof. Jolanta Wierzba jako technologie
alternatywne wskazuje dodatek Sredniotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (MCT) jako jeden z wariantéw
stosowanej diety ketogennej, dr Joanna Taybert wskazuje na modyfikowang diete Atkinsa z udziatem kwasow
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 defektow metabolicznych, alergie pokarmowe
i biegunki przewlekie), nie stanowig komparatora dla ocenianej interwencji ze wzgledu na odmienny sktad
i przeznaczenie — sg to mieszanki dla niemowlat, tymczasem Liquigen przeznaczony jest do suplementacji MCT
u dzieci i dorostych i stosowany jako dodatek do positkow.

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 sg w ramach importu
docelowego i byly juz przedmiotem oceny Agencji, oraz wskazany przez ekspertéw 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 ktérych sg przeznaczone. Biorgc jednak
pod uwage zblizony skfad oraz mozliwosé sfinansowania w ramach importu docelowego, jako technologie
alternatywne dla MCT Oil mozna uznac¢ preparaty Liquigen oraz MCT procal.

Tabela 7. Zawartos¢ MCT w wybranych ssspz [zrodto: Liquigen, raport nr OT.4331.1.2020]

Produkt Zawartos¢ ttuszczu (g), Zawartos¢ MCT (g)
w tym zawartos¢ MCT (%) w 1 porcji produktu
MCT Qil? 95g/100ml (100% MCT) 149 na tyzke stolowag
Liquigen? 50g/100ml (96% MCT) 13,59 / 30ml
MCT Procal® 63,50/100g (96% MCT) 10g na 16g proszku (169 = 1 saszetka)

2 Nutricia North America, Rockville USA;
b Nestlé HealthCare Nutrition, Inc. Bridgewater USA

! https://www.nestlehealthscience.pl/vitaflo/dieta%20ketogenna/betaqu k
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9. Wskazanie dowodow naukowych

9.1. Opis metodyki

Na poczatku biezgcego roku oceniano produkt Liquigen (Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
w sktadzie 50% olejéow MCT) m.in. w analizowanych obecnie wskazaniach, w zwigzku z czym zdecydowano
o aktualizacji wyszukiwania wykonanego na potrzeby ww. raportu. W celu identyfikacji dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego $sspz przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dn. 28.08.2020 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw
zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z rozpoznaniem:
Populacja e  padaczka lekooporna; populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
e  deficyt transportera glukozy GLUT-1

Dieta ketogenna (ze szczegdlnym uwzglednieniem

dodatku MCT) niezgodna z tg wskazang w Kryteriach wigczenia

Interwencja

Komparatory nie ograniczano nie ograniczano.

doniesienia dotyczace mechanizmdw choroby oraz
mechanizméw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

LIS Gl i bezpieczenstwa

Badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne
Badania wtorne:

e przeglady systematyczne/ metaanalizy badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw | opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
Typ badan systematycznych lub badan RCT wigczano nastepujace | Kliniczne 1i 1l fazy

typy badan: artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne

e badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, | opublikowane jako artykuty, listy do redakcji
. badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupa kontrolng,
e  serie przypadkéw i opisy przypadkow

. . publikacje w postaci abstraktu lub doniesien
. . publikacje petnotekstowe .
Inne kryteria ikaci vk Iskim | sk konferencyjnych
*  publikacje w jezyku polskim lub angielskim. «  publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

9.2. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

9.2.1. Padaczka lekooporna

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono opracowanie wtérne Martin-McGill 2020
bedgce aktualizacjg publikacji Martin-McGill 2018 opisanej w ramach analizy klinicznej w raporcie nr
0T.4311.1.2020 Liquigen.
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9.2.2. Deficyt transportera glukozy GLUT-1

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

9.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.3.1. Padaczka lekooporna

Martin-McGill 2020

Przeglad systematyczny Cochrane, ktérego celem byta ocena wplywu diety ketogenicznej (KD) na przebieg
padaczki lekoopornej, stanowigcy aktualizacje przegladu z 2003 r. (wczesniej aktualizowanego w 2016 i 2018 r.).
Przeprowadzona w 2020 r. aktualizacja nie zawiera dodatkowych informacji wzgledem aktualizacji z 2018 r.,
opisanej w raporcie nr OT.4311.1.2020 Liquigen. Zgodnie z kryteriami wigczenia badan do przegladu, dieta
ketogeniczna 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 wtgczono 13
badan RCT, w ktérych oceniano skuteczno$¢ KD w zakresie redukcji napadéw padaczkowych — ze wzgledu na
ich heterogenicznos$é nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy. W dwoch badaniach oceniano diete MCT
KD (w potaczeniu z klasyczng KD): Lambrechts 2017 (pacjenci pediatryczni, KD vs CAU — care as usual) oraz
Neal 2008 (pacjenci pediatryczni, KD vs CAU), w zadnym badaniu nie podano nazwy handlowej stosowanego
produktu MCT.

W 2018 r. w przeglgdzie Cochrane dla badania Lambrechts 2017 podano wyniki dla populacji wtgczonej do
analizy, natomiast w aktualizacji z 2020 r. podano wyniki dla populacji ITT.

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 250%). W grupie CAU zaréwno brak
napadoéw jak i ich redukcje odnotowano u 7% (2/28) pacjentéw. Ogétem odpowiedz na leczenie (brak lub redukcja
napadéw) po 4 miesigcach zaobserwowano u 45% (13/29) pacjentdw w grupie KD oraz u 14% (4/28) pacjentow
grupie kontrolnej. 7 pacjentow (1 z grupy KD, 6 z grupy CAU) zrezygnowato z badania po randomizaciji, kolejnych
2 z grupy KD z powodu efektow ubocznych ze strony uktadu pokarmowego. Zaobserwowano réznice miedzy
grupami: w grupie KD 50% (13/26) pacjentéw, natomiast w grupie CAU 18% (4/22) odpowiedziato na interwencje
(osiggneto co najmniej 50% redukcje czestosci napaddéw) — zaobserwowana rdznica jest istotna statystycznie
(p<0,05). Po 16 miesigcach odsetek pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych nie ulegt zmianie w zadnej
z badanych grup, natomiast odsetek pacjentéw z redukcjg napadéw spadt z 34% do 21% (6/29) pacjentéw
w grupie KD (bez zmian w grupie kontrolnej). Badanie nie zawiera opisu stosowanych dawek MCT.

Po 4 miesigcach pacjenci z grupy KD byli bardziej aktywni (p=0,005), bardziej produktywni (p=0,039), odczuwali
réwniez mniej leku (p=0,049) w poréwnaniu z grupg kontrolng. W zakresie jakosci zycia nie zaobserwowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami.

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

Dziatania niepozgdane w postaci wymiotow wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw stosujgcych
klasyczng KD (45%) w poréwnaniu z MCT KD (13%, p<0,05). Réwniez brak energii obserwowano statystycznie
czesciej u pacjentoéw, u ktérych stosowano klasyczng KD (36%) w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych stosowano
MCT KD (14%, p<0,05).

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Inne oceny Agencji

Stosowanie MCT w przebiegu deficytu padaczki lekoopornej byto przedmiotem oceny Agencji w raporcie nr
0T.4311.1.2020 Liquigen. Podsumowanie Rekomendacji Prezesa AOTMIT oraz Stanowisk Rady Przejrzystosci
przygotowanych z uwzglednieniem wyniku powyzszego raportu: rozdz. 4.2.
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9.3.2. Deficyt transportera glukozy GLUT-1

Brak dowodéw naukowych.

Inne oceny Agencji

Stosowanie MCT w przebiegu deficytu transportera GLUT-1 byto przedmiotem Agenc;ji:
1. Raport nr OT.4311.8.2019 MCT Procal

2. Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

Podsumowanie Rekomendacji Prezesa AOTMIT oraz Stanowisk Rady Przejrzysto$ci przygotowanych
z uwzglednieniem wynikow powyzszych raportow: rozdz. 4.2.

9.4. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na podstawie danych odnalezionych
na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO, producenta (Nutricia) oraz w bazie ADRR.

URPL

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatéw dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji
o0 podobnym sktadzie na stronie internetowej URPL.

WHO
Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 08.09.2020 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych
dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas stosowania srodkéw zawierajgcych w sktadzie MCT.

Tabela 9. Zgloszone dzialania niepozadane $srodkéw zawierajacych w sktadzie MCT wg WHO Uppsala Monitoring
Centre (na dzien 8.09.2020 r.).

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu nerwowego 12

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych

Zaburzenia psychiatryczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zakazenia i zarazenia

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia serca

Choroby nerek i uktadu moczowego

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia haczyniowe

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne

Choroby oczu

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

o|lo|(lo|(fOo (O |FRP|FP|IFP|FP|FPIN|INMN|INMN|INMNMMlO[JlO|O (N[N |O

Zaburzenia ucha i btednika
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Problemy z produktem 0

Zaburzenia uktadu immunologicznego

0
Zaburzenia endokrynologiczne 0
0

Cigza, potdg i stany okotoporodowe

Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzen uktadu nerwowego (12), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (8), zaburzen
ogOlnych i stanéw w miejscu podania (7) oraz zaburzen wynikow laboratowyjnych (7).

Baza ADRR

Nie odnaleziono informacji dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji o podobnym
sktadzie w bazie ADRR.

EMA

Nie odnaleziono informacji dot. bezpieczehAstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji o podobnym
sktadzie na stronie internetowej EMA.

EDA

Nie odnaleziono informacji dot. bezpieczehAstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji o podobnym
sktadzie na stronie internetowej FDA.

Producent MCT Qil (Nutricia)

Producent zaznacza, ze produkt MCT Oil nie moze by¢ wytacznym zrédiem pozywienia, a jedynie dodatkiem do
diety (zawiera wytgcznie tluszcze). Nie moze by¢ podawany dozylnie. MCT Oil nalezy wprowadzac¢ do diety powoli
i stopniowo, gdyz zbyt duza ilos¢ wchionieta jednorazowao moze spowodowaé wymioty lub biegunke.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 26.08.2020 r (znak:
PLD.45341.706.2020.3.KW), 2019 roku wydano zgody na sprowadzenie $sspz MCT Oil w ramach importu
docelowego dla 9 pacjentéw pediatrycznych (6 pacjentdw we wskazaniu padaczka lekooporna; 3 pacjentow we
wskazaniu deficyt transportera GLUT-1), a koszt 1 opakowania produktu wyniést 57,49 zi.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Ze wzgledu na to, ze ssspz 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. Takze prognozowane catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego sg
niemozliwe do wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji
pacjentow, ktérzy bedg wnioskowacé o sprowadzenie $sspz MCT Oil w ramach importu docelowego. Na podstawie
danych NFZ, MZ oraz opinii ekspertow klinicznych mozna przypuszczac, ze bedzie to kilkanascie/kilkadziesiat
0s0b w ciggu roku (w 2019 r. $sspz sprowadzono w analizowanych wskazaniach jedynie dla 9 pacjentéw).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 24.06.2020 r., znak PLD.45341.706.2020.1.AD (data wptywu do AOTMIT: 24.06.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml, we wskazaniach: padaczka
lekooporna, deficyt transportera GLUT-1.

W dn. 26.08.2020 r. otrzymano pismo MZ z dn. 26.08.2020 r. (znak: PLD.45341.706.2020.3.KW) zawierajgce
informacje dotyczgce liczby wydanych zgdéd na sprowadzenie w ramach procedury importu docelowego oraz
liczbie ztozonych wnioskow o refundacje we wskazaniach: padaczka lekooporna oraz deficyt transportera glukozy
GLUT-1 produktéw leczniczych oraz srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego w roku
2019, bedace odpowiedzig na pismo AOTMIT z dn. 11.08.2020 r. (znak: OT.4311.10.2020.MPK.12).

Problem zdrowotny
Padaczka lekooporna (ICD-10: G.40 Padaczka)

Padaczka jest przewleklg chorobg moézgu cechujgcg sie trwatg sktonnoscig do wystepowania napaddéw
padaczkowych nieprowokowanych Ilub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnoéci komérek mozgu co prowadzi do
pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych moga wystepowaé 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, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napadéw.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych. Czestos¢ padaczki
i zespotow padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia. Choroba dotyka az 1,0%
0s6b w wieku rozwojowym i nalezy do najczestszych schorzen neurologicznych zwtaszcza w wieku dzieciecym.
50-60% wszystkich padaczek rozpoczyna sie przed 16 r.z. Najwieksza zapadalno$¢ 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 lekooporne;j.

Deficyt transportera glukozy GLUT-1 (ICD-10: G93.4 Encefalopatia, nieokreslona)

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,
charakteryzujace sie niedoborem proteiny, dzieki ktorej glukoza przekracza bariere krew-mdzg.

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

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji informaciji dotyczgcych rekomendowanych interwencji w analizowanych
wskazaniach odnaleziono rekomendacje Miedzynarodowej Grupy Roboczej GlutlDS, w ktérych wskazano, ze
dieta ketogeniczna jest leczeniem z wyboru w przypadku niedoboru transportera GLUT-1.

Z kolei zgodnie z wytycznymi IKDSG 2018, uwzglednionymi w raporcie nr OT.4311.1.2020 Liquigen, dieta
ketogeniczna powinna by¢ zastosowana jak najwczes$niej w takich schorzeniach jak: deficyt transportera glukozy
GLUT-1, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi, jako przyktadowe zrédio 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
kwasoéw ttuszczowych o sredniej dlugosci tancucha powinny by¢ preparaty takie jak Liquigen lub MCT Oil, przy
czym wytyczne UHL 2017 wskazujg Liquigen jako bardziej uniwersalny w zastosowaniu w poréwnaniu do MCT
QOil.

Alternatywne technologie medyczne

Zblizone do MCT Qil (100% MCT) pod wzgledem skfadu sg inne $sspz zawierajgce MCT: Liquigen (emulsja 50%
MCT i 50% woda) i preparat ztozony MCT Procal (96% MCT), ktére sprowadzane sg w ramach importu
docelowego i byly juz przedmiotem oceny Agenc;ji, oraz wskazany przez ekspertow Betaquik (20% emulsja MCT),
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ktory nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agenciji. Wymienione produkty roznig sie od siebie zawarto$cig MCT,
postacia, a niekiedy takze grupami wiekowymi, dla ktérych sg przeznaczone. Biorac jednak pod uwage zblizony
sktad oraz mozliwo$c¢ sfinansowania w ramach importu docelowego, jako technologie alternatywne dla MCT Oil
mozna uznaé preparaty Liquigen oraz MCT procal

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Padaczka lekooporna

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono opracowanie wtérne Martin-McGill 2020
bedgce aktualizacjg publikacji Martin-McGill 2018 opisanej w ramach analizy klinicznej w raporcie nr
0OT.4311.1.2020 Liquigen.

Przeprowadzona w 2020 r. aktualizacja nie zawiera dodatkowych informacji wzgledem aktualizacji z 2018 r.,
aczkolwiek w 2018 roku dla badania Lambrechts 2017 podano wyniki dla populacji wtgczonej do analizy,
natomiast w aktualizacji z 2020 r. podano wyniki dla populacji ITT.

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 250%). W grupie ze standardowg opiekg
(CAU) zaréwno brak napadow jak i ich redukcje odnotowano u 7% (2/28) pacjentéw. Ogétem odpowiedz na
leczenie (brak lub redukcja napadéw) po 4 miesigcach zaobserwowano u 45% (13/29) pacjentéw w grupie KD
oraz u 14% (4/28) pacjentéw grupie kontrolnej. 7 pacjentéw (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.
Zaobserwowano roznice miedzy grupami: w grupie KD 50% (13/26) pacjentéw, natomiast w grupie CAU 18%
(4/22) odpowiedziato na interwencje (osiggneto co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw) — zaobserwowana
réznica jest istotna statystycznie (p<0,05). Po 16 miesigcach odsetek pacjentow wolnych od napadoéw
padaczkowych nie ulegt zmianie w zadnej z badanych grup, natomiast odsetek pacjentéw z redukcjg napadéw
spadt z 34% do 21% (6/29) pacjentow w grupie KD (bez zmian w grupie kontrolnej). Badanie nie zawiera opisu
stosowanych dawek MCT.

Po 4 miesigcach pacjenci z grupy KD byli bardziej aktywni (p=0,005), bardziej produktywni (p=0,039), odczuwali
réwniez mniej leku (p=0,049) w poréwnaniu z grupg kontrolng. W zakresie jakosci zycia nie zaobserwowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami.

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

Dziatania niepozgdane w postaci wymiotow wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw stosujgcych
klasyczng KD (45%) w poréwnaniu z MCT KD (13%, p<0,05). Réwniez brak energii obserwowano statystycznie
czesciej u pacjentéw, u ktérych stosowano klasyczng KD (36%) w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych stosowano
MCT KD (14%, p<0,05).

Deficyt transportera glukozy GLUT-1

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych ani wtdrnych,
w ktérych stosowano $sspz zawierajgce sredniotancuchowe kwasy tluszczowe we wskazaniu GLUT-1.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendac;ji dotyczgcych finansowania ocenianego produktu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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 pacjentdow we wskazaniu padaczka
lekooporna; 3 pacjentéw we wskazaniu deficyt transportera GLUT-1), a koszt 1 opakowania produktu wynidst
57,49 zt.

Ze wzgledu na to, ze $sspz MCT Oil stosowany jest jako uzupetnienie diety w réznych wskazaniach u chorych
w roznym wieku, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
kosztu miesiecznej/rocznej terapii. Takze prognozowane catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego sg
niemozliwe do wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji
pacjentow, ktérzy bedg wnioskowaé o sprowadzenie $sspz MCT Oil w ramach importu docelowego. Na podstawie
danych NFZ, MZ oraz opinii ekspertow klinicznych mozna przypuszczagé, ze bedzie to kilkanascie/kilkadziesigt
0s0b w ciggu roku (w 2019 r. $§sspz sprowadzono w analizowanych wskazaniach jedynie dla 9 pacjentéw).
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http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5156-136-2017-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2018 z dnia 19 marca 2018 r. (nr w BIP 181/2017)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5260-181-2017-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2020 z dnia 23 marca 2020 r. (nr w BIP 2/2020)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6510-2-2020-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2018 z dnia 26 marca 2018 roku (nr w BIP 22/2018)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5387-22-2018-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 300/2014 z dnia 13 pazdziernka 2014 r. (nr w BIP 134/2014)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2990-134-2014-zlc

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 r. (nr w BIP 18/2018)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5379-18-2018-zlc

Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 55/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku (nr w BIP 88/2019)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6035-88-2019-zic

Steinborn B, Wybrane zagadnienia z neurologii dzieciecej: padaczka wieku rozwojowego i mézgowe
porazenie dzieciece — mozliwosci diagnostyczne i lecznicze, Family Medicine & Primary Care Review 2008,
10,1: 107-115.

Gajewski P (red.), Interna Szczeklika 2014. Podrecznik choréb wewnetrznych 2014, Niedzielska K,
Czapinski P., Padaczka, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2014, str. 2104-2108

Gajewski P (red.). Interna Szczeklik, Medycyna Praktyczna, Krakéw, 2017.

Baza daych podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw prowadzona przez WHO
http://www.vigiaccess.org/ (data dostepu 25.09.2020 r.)
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu MCT Oil w padaczce lekoopornej
w bazie Medline (data wyszukiwania: 28.08.2020)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
((((((((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (epilepsy[MeSH Terms])) OR (epilepticiMeSH Terms])) OR
(seizure[MeSH Terms])) OR (Drug Resistant Epilepsy[Title/Abstract])) OR (epilepsy[Title/Abstract])) OR
(epileptic[Title/Abstract])) OR (seizure[Title/Abstract])) AND (((((((((((((((((((ketogenic diet[Title/Abstract]) OR
(ketogenic dietfMeSH Terms])) OR (ketogenic diets[MeSH Terms])) OR (ketogenic diets[Title/Abstract])) OR
(MCT([Title/Abstract])) OR (MCTs[Title/Abstract])) OR (MCT[MeSH Terms])) OR (MCTs[MeSH Terms])) OR
50 (medium chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium chain 1865
triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium chain
triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium chain
triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (((((medium
chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) OR (medium-
chain[MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract])))) OR (MCFA[MeSH
Terms])) OR (MCFA[Title/Abstract]))
(CCeceeeC(ketogenic diet[Title/Abstract]) OR (ketogenic dietfMeSH Terms])) OR (ketogenic diets[MeSH
Terms])) OR (ketogenic diets[Title/Abstract])) OR (MCT[Title/Abstract])) OR (MCTs[Title/Abstract])) OR
(MCT[MeSH Terms])) OR (MCTs[MeSH Terms])) OR (medium chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium-
chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium chain triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium-chain
49 triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium chain triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium-chain 14 646
triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium chain triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (medium-chain
triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (((((medium chain[]MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR
(medium-chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[]MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty
acid*[Title/Abstract])))) OR (MCFA[MeSH Terms])) OR (MCFA[Title/Abstract])
48 MCFA[Title/Abstract] 406
47 MCFA[MeSH Terms] 0
26 ((((medium chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) OR 4312
(medium-chain[MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract]))
(((medium chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) OR
45 : : 7 650
(medium-chain[MeSH Terms])
44 medium-chain[MeSH Terms] 0
43 medium-chain[Title/Abstract] 7 650
40 medium chain[Title/Abstract] 7 650
39 medium chain[MeSH Terms] 0
36 (fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract]) 555 108
31 fatty acid*[Title/Abstract] 220617
30 fatty acid*[MeSH Terms] 467 629
28 medium-chain triacylglycerol*[MeSH Terms] 0
27 medium chain triacylglycerol*[MeSH Terms] 0
26 medium-chain triacylglycerol*[Title/Abstract] 223
25 medium chain triacylglycerol*[Title/Abstract] 223
24 medium-chain triglycerid*[Title/Abstract] 2 555
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wyszul}gwania FOErEnEE: reliigrzcllagw

23 medium chain triglycerid*[Title/Abstract] 2 555
22 medium-chain triglycerid*[MeSH Terms] 1827
21 medium chain triglycerid*[MeSH Terms] 2 106
17 MCTs[MeSH Terms] 0

16 MCT[MeSH Terms] 0

15 MCTs[Title/Abstract] 1262
14 MCT[Title/Abstract] 6112
13 ketogenic diets[Title/Abstract] 463
12 ketogenic diets[MeSH Terms] 1332
11 ketogenic dietfMeSH Terms] 1332
10 ketogenic diet[Title/Abstract] 2751

(((((((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (epilepsy[MeSH Terms])) OR (epilepticlMeSH Terms])) OR
9 (seizure[MeSH Terms])) OR (Drug Resistant Epilepsy[Title/Abstract])) OR (epilepsy[Title/Abstract])) OR 207 934
(epileptic[Title/Abstract])) OR (seizure[Title/Abstract])
8 seizure[Title/Abstract] 65 168
7 epileptic[Title/Abstract] 39871
6 epilepsy[Title/Abstract] 108 678
5 Drug Resistant Epilepsy[Title/Abstract] 2222
4 seizure[MeSH Terms] 63 536
3 epilepticlMeSH Terms] 111 673
2 epilepsy[MeSH Terms] 111 673
1 Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms] 1989
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Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu MCT Oil w padaczce lekoopornej

w bazie Embase (data wyszukiwania: 28.08.2020)

wyszu’}l(:wania NEETEE reliigrzcllagw
42 5and 20 2755
20 10or1lor12or13orl14orl15o0r16or 17 or 18 or 19 19 474
19 "medium-chain triacylglycerol*".ab,kwiti. 253
18 "medium chain triacylglycerol*".ab,kw,ti. 253
17 "medium-chain triglycerid*".ab,kw,ti. 3043
16 "medium chain triglycerid*".ab,kw,ti. 3043
15 MCTs.ab,kwti. 1674
14 MCT.ab,kw,ti. 9318
13 ketogenic diets.ab,kwi,ti. 613
12 ketogenic diet.ab,kw,ti. 4243
11 MCFA.ab,kw,ti. 435
10 6 and 9 4 406
9 7or8 8823
8 medium-chain.ab,kwiti. 8823
7 medium chain.ab,kw,ti. 8823
6 "fatty acid*".ab,kw,ti. 246 200
5 lor2or3oré4 211 955
4 seizure.ab,kw,ti. 99 941
3 epileptic.ab,kw;ti. 57 107
2 epilepsy.ab,kwiti. 152 883
1 Drug Resistant Epilepsy.ab,kw;ti. 3702
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu MCT Oil w padaczce lekoopornej
w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 28.08.2020)

Nr i
wyszukiwania Kwerenda relklgrzclijgw
#63 #8 and #32 551
#32 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or 34783
#27 or #28 or #29 or #30 or #31
#31 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#30 (medium-chain triacylglycerol*):ti,ab,kw 209
#29 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#28 (medium-chain triglycerid*):ti,ab,kw 613
#27 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#26 (medium chain triacylglycerol*):ti,ab,kw 222
#25 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#24 (medium chain triglycerid*):ti,ab,kw 684
#23 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#22 (MCFA):ti,ab,kw 25
#21 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#20 (MCTs):ti,ab,kw 95
#19 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#18 (MCT):ti,ab,kw 1053
#17 MeSH descriptor: [Diet, Ketogenic] explode all trees 58
#16 (ketogenic diets):ti,ab,kw 134
#15 MeSH descriptor: [Diet, Ketogenic] explode all trees 58
#14 (ketogenic diet):ti,ab,kw 401
#13 #9 or #10 or #11 or #12 33 889
#12 (medium-chain):ti,ab,kw 782
#11 (medium chain):ti,ab,kw 1040
#10 MeSH descriptor: [Fatty Acids] explode all trees 22 142
#9 (fatty acid*):ti,ab,kw 17 964
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 10 667
#7 (seizure):ti,ab,kw 5878
#6 MeSH descriptor: [Seizures] explode all trees 1049
#5 (epileptic):ti,ab,kw 1843
#4 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2337
#3 (epilepsy):ti,ab,kw 6 822
#2 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 106
#1 (Drug Resistant Epilepsy):ti,ab,kw 567
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu MCT Oil w deficycie transportera
glukozy GLUT-1 w bazie Medline (data wyszukiwania: 28.08.2020)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

91

(CCCeeeree«etogenic diet[Title/Abstract]) OR (ketogenic dietfMeSH Terms])) OR (ketogenic
diets[MeSH Terms])) OR (ketogenic diets[Title/Abstract])) OR (MCT[Title/Abstract])) OR
(MCTs[Title/Abstract])) OR (MCT[MeSH Terms])) OR (MCTs[MeSH Terms])) OR (medium chain
triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium chain
triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium chain
triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium chain
triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (((((medium
chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) OR
(medium-chain[MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract])))) OR
(MCFA[MeSH Terms])) OR (MCFA[Title/Abstract])) AND (((((((((((((Glut1 Deficiency
Syndrome[Title/Abstract]) OR (Glutl Deficiency Syndrome[MeSH Terms])) OR (Glutl DS[MeSH
Terms])) OR (Glutl DS[Title/Abstract])) OR (De Vivo disease[Title/Abstract])) OR (De Vivo
disease[MeSH Terms])) OR (Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[MeSH Terms])) OR
(Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[Title/Abstract])) OR (Glucose Transporter Protein
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Glucose Transporter Protein Syndrome[MeSH Terms])) OR (Glucose
transport defect, blood-brain barrier[MeSH Terms])) OR (Glucose transport defect, blood-brain
barrier[Title/Abstract])) OR (((Syndrome[Title/Abstract]) OR (Syndrome[MeSH Terms])) AND
(((deficien*[Title/Abstract]) OR (deficien*[MeSH Terms])) AND (((((((((((((Glucose Transporter
Protein[MeSH Terms]) OR (Glucose Transporter Protein[Title/Abstract])) OR (GLUT-1[MeSH Terms])))
OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter
type 1[MeSH Terms])) OR (GLUT1[MeSH Terms])) OR (glutl proteinfMeSH Terms])) OR
(GLUT1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter
typel[MeSH Terms])) OR (Glucose transporter typel[Title/Abstract])) OR (glutl
protein[Title/Abstract])))))

183

90

((((((((Clut1 Deficiency Syndrome(Title/Abstract]) OR (Glutl Deficiency Syndrome[MeSH Terms]))
OR (Glutl DS[MeSH Terms])) OR (Glutl DS[Title/Abstract])) OR (De Vivo disease[Title/Abstract])) OR
(De Vivo disease[MeSH Terms])) OR (Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[MeSH Terms])) OR
(Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[Title/Abstract])) OR (Glucose Transporter Protein
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Glucose Transporter Protein Syndrome[MeSH Terms])) OR (Glucose
transport defect, blood-brain barrier[MeSH Terms])) OR (Glucose transport defect, blood-brain
barrier[Title/Abstract])) OR (((Syndrome[Title/Abstract]) OR (Syndrome[MeSH Terms])) AND
(((deficien*[Title/Abstract]) OR (deficien*[MeSH Terms])) AND (((((((((((((Glucose Transporter
Protein[MeSH Terms]) OR (Glucose Transporter Protein[Title/Abstract])) OR (GLUT-1[MeSH Terms]))
OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter
type 1[MeSH Terms])) OR (GLUT1[MeSH Terms])) OR (glutl proteinfMeSH Terms])) OR
(GLUTZ1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter
typel[MeSH Terms])) OR (Glucose transporter typel[Title/Abstract])) OR (glutl
protein[Title/Abstract]))))

641

89

((Syndrome[Title/Abstract]) OR (Syndrome[MeSH Terms])) AND (((deficien*[Title/Abstract]) OR
(deficien*[MeSH Terms])) AND (((((((((((((Glucose Transporter Protein[MeSH Terms]) OR (Glucose
Transporter Protein[Title/Abstract])) OR (GLUT-1[MeSH Terms])) OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR
(Glucose transporter type 1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[MeSH Terms])) OR
(GLUT1[MeSH Terms])) OR (glutl protein[MeSH Terms])) OR (GLUT1[Title/Abstract])) OR (Glucose
transporter type-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter typel[MeSH Terms])) OR (Glucose
transporter typel[Title/Abstract])) OR (glutl protein[Title/Abstract])))

509

88

((deficien*[Title/Abstract]) OR (deficien*[MeSH Terms])) AND (((((((((((((Glucose Transporter
Protein[MeSH Terms]) OR (Glucose Transporter Protein[Title/Abstract])) OR (GLUT-1[MeSH Terms]))
OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter
type 1[MeSH Terms])) OR (GLUT1[MeSH Terms])) OR (glutl proteinfMeSH Terms])) OR
(GLUTL1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter
typel[MeSH Terms])) OR (Glucose transporter typel[Title/Abstract])) OR (glutl protein[Title/Abstract)]))

3,392

87

((((((((((((Clucose Transporter Protein[MeSH Terms]) OR (Glucose Transporter Protein[Title/Abstract]))
OR (GLUT-1[MeSH Terms])) OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type
1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[MeSH Terms])) OR (GLUT1[MeSH Terms])) OR
(glutl protein[MeSH Terms])) OR (GLUT1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type-
1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter typel[MeSH Terms])) OR (Glucose transporter
typel[Title/Abstract])) OR (glutl protein[Title/Abstract])

48,166

84

(deficien*[Title/Abstract]) OR (deficien*[MeSH Terms])

567,803

83

(Syndrome([Title/Abstract]) OR (Syndrome[MeSH Terms])

951,425

82

Syndrome[MeSH Terms]

116,219

81

Syndrome([Title/Abstract]

921,969

80

glutl protein[Title/Abstract]

300

79

Glucose transport defect, blood-brain barrier[Title/Abstract]

66

78

Glucose transport defect, blood-brain barrierfMeSH Terms]

34
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Nr i
. . Kwerenda L'CZb?
wyszukiwania rekordow

7 Glucose Transporter Protein Syndrome[MeSH Terms] 80
76 Glucose Transporter Protein Syndrome([Title/Abstract] 4
75 Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[Title/Abstract] 114
74 Encephalopathy Due To Glutl Deficiency[MeSH Terms] 0
73 De Vivo disease[MeSH Terms] 38
72 De Vivo disease[Title/Abstract] 5
71 Glutl DS[Title/Abstract] 64
70 Glutl DS[MeSH Terms] 0
69 Glutl Deficiency Syndrome[MeSH Terms] 43
68 Glutl Deficiency Syndrome[Title/Abstract] 149
67 Glucose transporter typel[Title/Abstract] 3
66 Glucose transporter typel[MeSH Terms] 0
65 Glucose transporter type-1[MeSH Terms] 4,09
64 Glucose transporter type-1[Title/Abstract] 223
63 GLUTL1[Title/Abstract] 6,33
62 glutl protein[MeSH Terms] 4,09
61 GLUT1[MeSH Terms] 0
60 Glucose transporter type 1[MeSH Terms] 4,09
59 Glucose transporter type 1[Title/Abstract] 223
58 GLUT-1[Title/Abstract] 2,316
57 GLUT-1[MeSH Terms] 0
56 SLC2A1[MeSH Terms] 0
55 SLC2A1[Title/Abstract] 536
54 Glucose Transporter Protein[Title/Abstract] 424
53 Glucose Transporter Protein[MeSH Terms] 45,838
52 deficien*[MeSH Terms] 97,645
51 deficien*[Title/Abstract] 513,301

(CCCCeee((ketogenic diet[Title/Abstract]) OR (ketogenic dietfMeSH Terms])) OR (ketogenic

diets[MeSH Terms])) OR (ketogenic diets[Title/Abstract])) OR (MCT[Title/Abstract])) OR

(MCTs[Title/Abstract])) OR (MCT[MeSH Terms])) OR (MCTs[MeSH Terms])) OR (medium chain

triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium chain
49 triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium chain 14646

triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium chain '

triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (((((medium

chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) OR

(medium-chain[MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract])))) OR

(MCFA[MeSH Terms))) OR (MCFA[Title/Abstract])
48 MCFA[Title/Abstract] 406
47 MCFA[MeSH Terms] 0
26 ((((medium chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) 4312

OR (medium-chain[MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract])) '
45 (((medium chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) 765

OR (medium-chain[MeSH Terms]) '
44 medium-chain[MeSH Terms] 0
43 medium-chain[Title/Abstract] 7,65
40 medium chain[Title/Abstract] 7,65
39 medium chain[MeSH Terms] 0
36 (fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract]) 555,108
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Wyszu’:l(:wania Kwerenda fe'ﬂgfggw
31 fatty acid*[Title/Abstract] 220,617
30 fatty acid*[MeSH Terms] 467,629
28 medium-chain triacylglycerol*[MeSH Terms] 0
27 medium chain triacylglycerol*[MeSH Terms] 0
26 medium-chain triacylglycerol*[Title/Abstract] 223
25 medium chain triacylglycerol*[Title/Abstract] 223
24 medium-chain triglycerid*[Title/Abstract] 2,555
23 medium chain triglycerid*[Title/Abstract] 2,555
22 medium-chain triglycerid*[MeSH Terms] 1,827
21 medium chain triglycerid*[MeSH Terms] 2,106
17 MCTs[MeSH Terms] 0
16 MCT[MeSH Terms] 0
15 MCTs[Title/Abstract] 1,262
14 MCT[Title/Abstract] 6,112
13 ketogenic diets[Title/Abstract] 463
12 ketogenic diets{MeSH Terms] 1,332
11 ketogenic dietfMeSH Terms] 1,332
10 ketogenic diet[Title/Abstract] 2,751

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu produktu MCT Oil w deficycie

transportera glukozy GLUT-1 w bazie Embase (data wyszukiwania: 28.08.2020)

Wyszu’?(:wania Kwerenda felklgfzggw
43 20 and 41 301
41 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 1204
40 Glucose transport defect, blood-brain barrier.ab,kwiti. 0
39 Glucose Transporter Protein Syndrome.ab,kwi,ti. 5
38 Encephalopathy Due To Glutl Deficiency.ab,kwi,ti. 0
37 De Vivo disease.ab,kwi,ti. 11
36 Glutl DS.ab,kwiti. 122
35 Glutl Deficiency Syndrome.ab,kwiti. 230
34 SLC2A1l.ab,kwiti. 893
33 31 and 32 504
32 Syndrome.ab,kw,ti. 1188934
31 29 and 30 986
30 "deficien*".ab,kw,ti. 630 587
29 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 9584
28 glutl protein.ab,kwi,ti. 374
27 Glucose transporter typel.ab,kwiti. 4
26 Glucose transporter type-1.ab,kwi,ti. 336
25 GLUT 1.ab,kwiti. 3380
24 GLUT1.ab,kw,ti. 6188
23 Glucose transporter type 1.ab,kw,ti. 336
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Wyszu’:l(:wania Kwerenda relklgrzggw
22 GLUT-1.ab,kw,ti. 3380
21 Glucose Transporter Protein.ab,kw,ti. 500
20 10or1lorl2orl13orl4orl5o0ri6orl7ori18orl9 19 474
19 "medium-chain triacylglycerol*".ab,kw,ti. 253
18 "medium chain triacylglycerol*".ab,kwiti. 253
17 "medium-chain triglycerid*".ab,kwi,ti. 3043
16 "medium chain triglycerid*".ab,kw,ti. 3043
15 MCTs.ab,kwiti. 1674
14 MCT.ab,kw,ti. 9318
13 ketogenic diets.ab,kwi,ti. 613
12 ketogenic diet.ab,kw,ti. 4243
11 MCFA.ab kwiti. 435
10 6 and 9 4 406
9 7or8 8823
8 medium-chain.ab,kw,ti. 8823
7 medium chain.ab,kwiti. 8 823
6 "fatty acid*".ab,kw,ti. 246 200

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu produktu MCT Oil w deficycie

transportera glukozy GLUT-1 w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 28.08.2020)

Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordéw
#64 #8 and #62 5
#62 #51 or #52 or #53 or #54 or #55 or #56 or #57 or #58 or #59 or #60 130
#61 MeSH descriptor: [Glucose Transporter Type 1] explode all trees 11
#60 (SLC2A1):ti,ab,kw 5
#59 (Glucose transport defect, blood-brain barrier):ti,ab,kw 1
#58 (Glucose Transporter Protein Syndrome):ti,ab,kw 13
#57 (Encephalopathy Due To Glut 1 Deficiency):ti,ab,kw 0
#56 (Encephalopathy Due To Glut-1 Deficiency):ti,ab,kw 0
#55 (Encephalopathy Due To Glutl Deficiency):ti,ab,kw 0
#54 (De Vivo disease):ti,ab,kw 107
#53 (Glutl DS):ti,ab,kw 4
#52 (Glutl Deficiency Syndrome):ti,ab,kw 5
#51 #44 and #47 and #50 8
#50 #48 or #49 83 237
#49 MeSH descriptor: [Syndrome] explode all trees 4 680
#48 (Syndrome):ti,ab,kw 83 237
#47 #45 or #46 26 700
#46 MeSH descriptor: [Deficiency Diseases] explode all trees 3009
#45 (deficien®):ti,ab,kw 26 086
#44 #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 711
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wyszu’?(:wania Kwerenda relklgrzggw
#43 (Glucose transporter typel):ti,ab,kw 0
#42 (Glucose transporter type-1):ti,ab,kw 62
#41 (glutl protein):ti,ab,kw 10
#40 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#39 (GLUT1):ti,ab,kw 33
#38 MeSH descriptor: [Glucose Transporter Type 1] explode all trees 11
#37 (Glucose transporter type 1):ti,ab,kw 577
#36 MeSH descriptor: [Glucose Transporter Type 1] explode all trees 11
#35 (GLUT-1):ti,ab,kw 40
#34 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#33 (Glucose Transporter Protein):ti,ab,kw 180
#32 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or 34783
#27 or #28 or #29 or #30 or #31
#31 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#30 (medium-chain triacylglycerol*):ti,ab,kw 209
#29 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#28 (medium-chain triglycerid®):ti,ab,kw 613
#27 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#26 (medium chain triacylglycerol*):ti,ab,kw 222
#25 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#24 (medium chain triglycerid*):ti,ab,kw 684
#23 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#22 (MCFA):ti,ab,kw 25
#21 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#20 (MCTs):ti,ab,kw 95
#19 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#18 (MCT):ti,ab,kw 1053
#17 MeSH descriptor: [Diet, Ketogenic] explode all trees 58
#16 (ketogenic diets):ti,ab,kw 134
#15 MeSH descriptor: [Diet, Ketogenic] explode all trees 58
#14 (ketogenic diet):ti,ab,kw 401
#13 #9 or #10 or #11 or #12 33 889
#12 (medium-chain):ti,ab,kw 782
#11 (medium chain):ti,ab,kw 1 040
#10 MeSH descriptor: [Fatty Acids] explode all trees 22 142
#9 (fatty acid*):ti,ab,kw 17 964
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych iwtérnych dotyczacych
stosowania $sspz MCT Oil w analizowanych wskazaniach

13.2.1. Padaczka lekooporna

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 1 865

Embase: 2 755 Publikacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 551 Ltacznie: 0

tacznie: 5171

J

1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutow tytutéw i streszczen + odrzucone
i streszczen: dupl katy:

Wiaczonych: 55
Wykluczonych: 5 116

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje
wigczone

z referencji: 1 Wiaczonych: 56

~
/

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 1
Badania wtérne: 1

Badania gtowne: 0
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13.2.2.  Deficyt transportera glukozy GLUT-1

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 183
Embase: 301 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 5 Ltacznie: 0

tacznie: 487
- /

1 ,,

Publ kacje analizowane na podstawie tytutow i
streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen + odrzucone
dupl katy:

Wiaczonych: 11
Wykluczonych: 478

Publikacje Publikacje qucztgzstgvt\)l analizy petnych
wigczone
z referenciji: 0 Wiaczonych: 11

~
/

Publikacje witgczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 0
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 0
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13.3. Sktad ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i dostepnych alternatyw sprowadzanych w ramach
importu docelowego

Tabela 16. Sktad produktu MCT Oil oraz produktéw alternatywnych [Zrédto: Raport OT.4311.1.2020]

. MCT Oil MCT procal Liquigen
Sktadnik Jednostka 100 ml /100 g 100 m
. kJ 3515 2907 1850
Wartos¢ energetyczna
kcal 855 703 450
Ttuszcze tacznie g 95 63,5 50
. w tym tluszcze nasycone g 95 61,2 47,1
o wtym MCT g 95 60,7 45,4
. monomer g bd bd 0
. wielonienasycone g bd bd 0
o kwas linolowy g
o a-linolenowy g -
MCT % 100 - 96,4
Weglowodany 0 20,6
w tym cukry g 3,3
Biatko g 0 12,2
Sol g - 0,55
Mineratly, pierwiastki sladowe i witaminy
m 220 5
s6d g i
mmol 9,5 0,22
mg 0,1
Chlor - Bd
mmol <0,001
mg 610 0,1
Potas -
mmol 15,3 <0,001
a mg 360
Wapn - 0,3
mmol 9,0
m 500
Fosfor d -
mmol 16
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