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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pézn zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowan
nr OT.4311.3.2017 oraz AOTM-BP-431-23/2014.

Na podstawie ww. opracowan wydano:

e pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 150/2017 i pozytywng Rekomendacje Prezesa Agencji
nr 83/2017 (nr w BIP AOTMIT: 136/2017') w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz):
Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu: padaczka lekooporna
oraz

e pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 300/2014 i pozytywna Rekomendacje Prezesa Agencji
nr 228/2014 (nr w BIP 134/20142) w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Ketocal 4:1,
Ketocal 3:1, Ketocal Vanilla 4:1 (dieta ketogenna) we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.

Réznice w nazwach handlowych ocenianych produktéw przedstawiono w zat. 7.3. do niniejszego opracowania.

1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministerstwa Zdrowia

Do pisma zlecajgcego nr PLD.46434.1533.2020.AD (brak daty pisma, data wptywu do Agenciji: 04.01.2021 r.)
dotgczono zestawienie dotyczgce refundacji w imporcie docelowym produktéw leczniczych/Srodkéw
spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego we wskazaniu: padaczka lekooporna
z 2020 r. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli oraz w zatgczniku 7.2. do niniejszego opracowania.

Tabela 1. Zestawienie danych dotyczacych refundacji w imporcie docelowym $sspz Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal
4:1 LQ/Ketocal 4:1 LQ Multifibre, Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre w analizowanych wskazaniach [zlecenie MZ]

Nazwa produktu Liczebnos¢ populacji Koszt za opakowanie taczna kwota zgod
(postaé, dawka, wielkosé opakowania) (wg ilosci unikalnych produktu na refundacje
’ ’ PESEL) (netto) (netto)
Ketocal 3:1, proszek, puszka a 300 g 54 243,10 PLN 1039 252,50 PLN
Ketocal 4:1, proszek, puszka a 300 g 42 240,90 PLN 890 848,20 PLN
Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik & 200 ml,
opakowanie zbiorcze po 32 kartoniki /
Ketocal 4:1 LQ Multifibre, ptyn, kartonik 13 140799 PLN 198 527 PLN
a 200 ml, opakowanie zbiorcze po 32 kartoniki
Ketocal LQ Multi Fibre Vanilla 2,5:1%, ptyn, kartonik
a 200 ml, opakowanie zbiorcze po 32 kartoniki 1 1 578,00 PLN 17752 PLN
tacznie 110 2146 379,70 PLN

# - Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre, ptyn, kartonik @ 200 ml

1 BIP AOTMIT: 136/2017 https://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5156-136-2017-zlc
2 BIP AOTMIT: 134/2014 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2990-134-2014-zlc
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2. Rekomendacje kliniczne

W dn. 29.01.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto =zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e polskie: Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/); Polskie Towarzystwo Neurologow
Dziecigecych (PTND, https://ptnd.pl/);

e ogolnoeuropejskie: Europan Academy of Neurology (EAN, https://www.ean.org); European Paediatric
Neurology Society (EPNS, https://www.epns.info);

o Swiatowe: International League Against Epilepsy (ILAE, https://www.ilae.org/); World Health Organization
(WHO, https://www.who.int/mental _health/mhgap/evidence/epilepsy/en/);

e inne: Turning Research into Practice (TRIP, https://www.tripdatabase.com); American Epilepsy Society
(AES, https://www.aesnet.orq); College of Psychiatric & Neurlogic Pharmacists (CPNP, https://cpnp.org);
American Academy of Neurology (AAN, https://www.aan.com/policy-and-quidelines/quidelines); National
Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=cq);
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: drug-resistant / refractory / epilepsy / seizure(s) / management /
recommendation(s) / guideline(s) / consensus.

Wytycznych poszukiwano rowniez w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego (patrz. rozdz. 3.
niniejszego opracowania).

Odnaleziono 6 publikacji, w tym: jedng opracowang przez Polskie Towarzystwo Epileptologiiz 2018 r. (PTE 2018),
jedng opracowang przez International Ketogenic Diet Study Group (IKDSG 2018), dwie opracowane przez grupy
eksperckie: portugalskg (PGE 2018) oraz belgijskg (BGE 2020), a takze wytyczne angielskie (NICE 2020) i
szkockie (SIGN 2018).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczace postepowania w stanach padaczkowych (u dzieci i dorostych) — ponizej opisano stany
oporne naleczenie

PTE 2018 Dieta ketogeniczna réwniez zostata wymieniona jako alternatywna opcja leczenia. Wskazano, ze ma ona
(Polska) zastosowanie szczegdlnie w populacji dzieciecej. Czasami jest rekomendowana dla oséb z opornymi na leczenie
stanami padaczkowymi. Efekty terapii dietg ketogenng mogg pojawi¢ sie po kilku dniach lub tygodniach.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

Rekomendacije dotyczace prowadzenia terapii zywieniowej w padaczce

W zaleceniach wymieniono zespoly i stany padaczkowe, w przypadku ktérych dieta ketogeniczna wiagze sie
z korzysciami w postaci redukcji napadéw, sg to: zespdt Angelmana, padaczki w chorobach mitochondrialnych,
zesp6t Dravet, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi (zespdt Doose’a), deficyt transportera glukozy
GLUT-1, zespot padaczkowy zalezny od infekcji przebiegajacej z gorgczka (FIRES), napady zgieciowe (zespdt
Westa), zespot Ohtahary, deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, super-oporne stany padaczkowe, zespot
stwardnienia guzowatego. W przypadku w/w stanéw silnie zaleca sie wprowadzenie diety ketogenicznej jak
najwczesniej w przebiegu leczenia (88% konsensus).

Dieta ketogeniczna powinna by¢ silnie rozwazana w przypadku dzieci, u ktérych zawiodly dwa leki
IKDSG 2018 przeciwpadaczkowe. Jest to leczenie z wyboru w przypadku dwéch specyficznych zaburzen metabolizmu mézgu

(Swiat) (deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianowej). W przypadku zespotu Angelmana,
zespotu Dravet, FIRES, napadéw zgieciowych, padaczki z napadami miokloniczno-atonicznymi i zespotu
stwardnienia guzowatego diete ketogenng mozna zaproponowa¢ wczes$niej. Co do stosowania terapii dietetyczne;j
u pacjentow z mozliwoscig leczenia chirurgicznego, wyrazano niejednoznaczne opinie.

Rodzaj diety ketogennej powinien by¢ dobrany indywidualnie, w zalezno$ci od sytuacji dziecka. Dzieci ponizej 2 r.z.
powinny rozpocza¢ klasyczng diete ketogeniczng (dowody naukowe Il klasy), przy czym pomocna w tej grupie
pacjentéw moze by¢ dieta ketogeniczna oparta o gotowe formuty (ang. formula-based ketogenic diet).

Istnieja dowody przemawiajgce za stosowaniem diety opartej na trojglicerydach sredniotancuchowych — MCT
(dowody naukowe Il klasy), zmodyfikowanej diety Atkinsa — MAD (dowody naukowe Il klasy) i diety opartej
na niskim indeksie glikemicznym — LGIT.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wskazano, ze na rynku dostepne sg gotowe produkty ketogeniczne (nie podano nazw konkretnych produktow).
Autorzy wytycznych wskazali, ze wydajg sie one bezpieczne w uzyciu i mogg poprawi¢ przestrzeganie oraz
tolerancje diety jednoczesnie utrzymujgc stan ketozy, jednak nie sg one wymagane.

Wszystkie dzieci powinny otrzymywac¢ suplementy multiwitaminowe oraz wapn z odpowiednig dawkg witaminy D.
Doustnie przyjmowane cytryniany wydajg sie zapobiegaé powstawaniu kamieni nerkowych (dowody naukowe
11l klasy).

Podobnie jak wszystkie terapie medyczne, dieta ketogeniczna ma potencjalne dziatania niepozadane. Jednak ryzyko
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych jest niskie. W przypadku wiekszosci zdarzen nie wystepuje
koniecznos¢ przerwania diety. NajczeSciej raportowane sg dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe.

Sita_rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych: Wytyczne powstaty w drodze konsensusu miedzynarodowych
ekspertéw. Nie podano definicji poziomu dowodéw naukowych.

Wytyczne dotyczace postepowania w padaczce i zespotach padaczkowych (u dzieci i dorostych)

NICE 2020 Diete ketogeniczna nalezy rozwazy¢ u dzieci i miodziezy, u ktérych napady padaczkowe nie ustepujg
(Wielka Brytania) | Ppo zastosowaniu lekow przeciwpadaczkowych.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono.

Wytyczne dotyczace leczenia padaczki (u dzieci i dorostych) — ponizej opisano zalecenia dotyczace padaczki
lekoopornej

W leczeniu padaczki lekoopornej mozna rozwazy¢ leczenie inne niz lekami przeciwpadaczkowymi, m.in.: diete
ketogeniczng lub zmodyfikowang diete Atkinsa.

BGE 2020 Dieta ketogeniczna jest wazng opcja leczenia (czesto stosowana jako leczenie towarzyszace) dzieci i dorostych

(Belgia) z oporng na leczenie padaczka. Dieta powinna byé wprowadzona nie jako ostatnia z opcji, a wczes$niej — w ramach
schematéw leczenia. W niektorych stanach (np. w deficycie transportera glukozy GLUT-1) dieta stanowi pierwsza
linie leczenia.

Sita_rekomendacji i poziom dowoddw naukowych: nie przedstawiono. Wskazano jedynie, ze rekomendacje
opracowano na podstawie konsensusu autorow.

Wytyczne dotyczace postepowania w padaczce u dzieci i mtodych pacjentéw”
W ramach leczenia niefarmakologicznego wskazano, iz:

e nalezy stosowac diete ketogenicznag w przypadku padaczki opornej na leczenie (1++);

e dieta ketogeniczna powinna by¢ rozwazona w przypadku dzieci, u ktoérych po zastosowaniu dwdéch lekéw
przeciwpadaczkowych nie nastepuje poprawa;

e dieta ketogeniczna powinna by¢ rozwazona u dzieci: z deficytem transportera glukozy 1 (GLUT-1D) (3),
z deficytem dehydrogenazy pirogronianu (3), zespotem Doose’a (3), zespotem Westa (1-) oraz zespotem
Draveta (3).

Sita rekomendaciji: silna rekomendacja — interwencje nalezy zastosowac (ang. should be used), a twércy wytycznych
sg przekonani, ze dla zdecydowanej wigkszos$ci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkoéd LUB
SIGN 2018* interwencji nie nalezy stosowac, a tworcy wytycznych sq przekonani, ze dla zdecydowanej wiekszoSci pacjentow
(Szkocja) interwencja przyniesie wigcej szkéd niz korzysci; warunkowa rekomendacja — interwencje nalezy rozwazyc¢
(ang. should be considered) do zastosowania, a tworcy wytycznych sg przekonani, ze dla wiekszosci pacjentéw
interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd; wybor tej interwencji zalezy od preferencji i lekarz powinien
doktadnie przedyskutowac te opcje leczenia z pacjentem; dobra praktyka — rekomendowana najlepsza praktyka
oparta na klinicznym do$wiadczeniu autoréw wytycznych.

Poziom dowodéw naukowych: 1++: wysokiej jako$ci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo
niskim ryzykiem bfedu systematycznego; 1+: prawidfowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne
RCT lub RCT z niskim ryzykiem bfedu systematycznego; 1-: metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT
z wysokim ryzykiem bfedu systematycznego; 2++: wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-
kontrolnych Ilub kohortowych oraz wysokiej jakosci przeglady systematyczne badar kliniczno-kontrolnych
lub kohortowych z bardzo niskim ryzykiem bfedu; 2+: prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne
lub kohortowe z niskim ryzykiem btedu; 2-: badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedu;
3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy i serie przypadkéw; 4: opinia ekspercka.

Wytyczne dotyczace leczenia super-opornych stanéw padaczkowych

PGE 2018 Dieta ketogeniczna zostata wymieniona jako alternatywna opcja leczenia super-opornych stanéw padaczkowych
(Portugalia) (oparte na opisach przypadkéw).
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie okreslono.

# — w ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono jedynie publikacje stanowigcg wersje roboczg (ang. draft) rekomendacii
szkockich;

AAN — American Academy of Neurology; AES — American Epilepsy Society; BGE — belgijska grupa ekspercka; IKDSG - International
Ketogenic Diet Study Group; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PGE — portugalska grupa ekspercka; PTE — Polskie
Towarzystwo Epileptologii; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

W Zadnej z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do produktéw KetoCal. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze we wszystkich wytycznych wskazano diete ketogeniczng jako opcje terapeutyczng i/lub nieodigczny element
postepowania w przypadku padaczki lekoopornej (PTE 2018, IKDSG 2018, NICE 2020, BGE 2020, SIGN 2018,
PGE 2018). Zgodnie z tymi rekomendacjami, dieta ketogeniczna ma szczegdlne zastosowanie w populaciji
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dzieciecej. Ponadto, w zaleceniach polskich (PTE 2018), belgijskich (BGE 2020) i portugalskich (PGE 2018)
uznano, ze dieta ketogeniczna moze stanowi¢ opcje terapeutyczng rowniez u pacjentéw dorostych.

Odnalezione w ramach aktualizacji wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszym
opracowaniu Agencji (OT.4311.3.2017). Wedtug wiekszosci wowczas odnalezionych publikacji dieta ketogenna
proponowana byta jako opcja terapeutyczna w przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego. W pieciu
z 0smiu odnalezionych publikacji postepowanie takie byto rekomendowane, natomiast w pozostatych trzech dieta
ketogenna byla wymieniana jako potencjalna metoda terapeutyczna ze wskazaniem na brak wystarczajgcych
danych aby jg rekomendowac. Podobnie jak w niniejszym raporcie, w wytycznych nie odnoszono sie
do produktéw KetoCal.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ssspz KetoCal (diety
ketogenicznej) w leczeniu padaczki lekoopornej. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.01.2021 r. w bazach
medycznych Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 27.11.2017 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4311.3.2017. Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1.
do niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badanh do analizy.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przegladu Agencji

Element PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja (P) Pacjenci z padaczka lekooporng
Interwencja (1) KetoCal Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
Komparator (C) Nie ograniczano

Dotyczgce  skutecznosci iflub  bezpieczenstwa
Punkty koncowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
populacji pacjentéw.

Do niniejszego opracowania wigczano dowody
naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne: przeglady systematyczne
badan randomizowanych bez/z metaanaliza,

 eksperymentalne badania kliniczne | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia,
z randomizacja, w tym:
Typ badan (S) o eksperymentalne  badania  kliniczne  bez e prace pogladowe,

randomizacji, .
e przeglady niesystematyczne.

o prospektywne badania obserwacyjne,

e badania retrospektywne,

e serie i opisy przypadkow*.

Ponadto, w ramach niniejszego przegladu wigczano

réwniez wytyczne kliniczne.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wiaczenia,

w tym:
e publikacje dostepne jedynie w postaci
e Publikacje dostepne w petnym tekscie; abstraktow / posteréw konferencyjnych,
Inne e Publikacije dostepne w jezyku angielskim e badania opublikowane jedynie w postaci
lub polskim. protokotéw z badan (opisujgce wytgcznie

metodyke badania),

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia.

* W ramach przegladu systematycznego Agencji z 2017 r. (OT.4311.3.2017) wigczono: przeglady systematyczne (dotyczace diety
ketogennej), badania RCT opublikowane po dacie odciecia wyszukiwan uwzglednionych przegladéw systematycznych (dotyczace diety
ketogennej), badanie prospektywne (dotyczace diety ketogennej) oraz jednoramienne, otwarte badanie kliniczne, w ktérym oceniano
skutecznosé, bezpieczenstwo i tolerancje produktu Ketocal w postaci proszku. W niniejszym przegladzie systematycznym wigczano wytgcznie
publikacje, w ktorych odniesiono sie do ocenianego $sspz — Ketocal.

Selekcje badah wykonywato dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.
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3.2.

Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono cztery badania pierwotne, w tym:

e badanie randomizowane (RCT) Karimzadeh 2019, w ktérym poréwnywano skutecznos$c¢ klasycznej diety
ketogenicznej z dietg ketogeniczng opartg na produkcie KetoCal 4:1 (w formie proszku) wséréd dzieci
w wieku 1-3 lat z padaczkami lekoopornymi;

e RCT McDonald 2018, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ zmodyfikowanej diety Atkinsa (MAD) z MAD
+ KetoCal 4:1 (w formie ptynu) wsrdd pacjentéow dorostych z padaczkami lekoopornymi;

0T.4211.1.2021

e badanie prospektywne Weijenberg 2018, w ktérym oceniano skutecznos¢ diety ketogenicznej opartej
na produkcie KetoCal 4:1 LQ (w formie ptynu) u dzieci w wieku 2-14 lat z padaczkami lekoopornymi;

e badanie prospektywne Sampaio 2017, w ktdorym oceniano skutecznos$¢ diety ketogenicznej opartej
na produkcie KetoCal 4:1 (w formie proszku) u dzieci w wieku 9 mies. - 16 lat z padaczkami lekoopornymi.

W ramach przegladu Agenciji zidentyfikowano réwniez przeglad systematyczny Martin-McGill 2020, w ktérym
uwzgledniono m.in. w/w badanie McDonald 2018.

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka RCT wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Karimzadeh 2019

Zrédio
finansowania:
Shahid Beheshti
University of
Medical Sciences

Jednoosrodkowe RCT z udziatem dzieci
z padaczkg lekooporng, w  ktdérym
poréwnywano skutecznos¢ klasycznej diety
ketogenicznej z dietg ketogeniczng opartg
na produkcie KetoCal 4:1 (w proszku).
Brak informacji o zaslepieniu.

Okres badania:
kwiecien 2016 r. — maj 2017 r.

Czas obserwaciji:

6 mies. (co najmniej); oceny dokonywano
w 1., 3. oraz 6. mies. od baseline.

Mediana (+/- SD) okresu obserwacii:

e KD KetoCal: 3,08 (+/- 2,69) mies.

e KDKKD: 0,67 (+/- 1,8) mies.

Roéznica pomiedzy poréwnywanymi
grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).
Interwencje:

e Grupa eksperymentalna: dieta
ketogeniczna oparta na produkcie
KetoCal 4:1 (KD KetoCal)

e Grupa kontrolna:
ketogeniczna (KDK).

klasyczna dieta

Kryteria wtgczenia:

. dzieci w wieku 11-36 mies.
z co namniej 2 napadami
padaczkowymi w tygodniu;

e wczesniejsze leczenie trzema
lekami przeciwpadaczkowymi przez
co najmniej 3 mies. przed
wigczeniem do badania.

Liczba pacjentow: 45

. Grupa KD KetoCal: N=24

. Grupa KDK: N=21

Catkowity odsetek pacjentéw utraconych
z badania w grupie KD KetoCal wyniost
58,3% (n/N=14/24), natomiast w grupie
KDK - 90,5% (n/N=19/21). Rodznica
pomiedzy poréwnywanymi grupami byta
istotna statystycznie (p<0,05).

czesto$¢ napadow,

komplikacje.

McDonald 2018

(Clinicaltrials.gov:
NCT01834482)

Zrodio
finansowania:
Nutricia North
America

Otwarte, jednoosrodkowe RCT, w ktérym
poréwnywano skuteczno$¢ zmodyfikowanej
diety Atkinsa (MAD) z MAD + KetoCal 4:1
(w plynie) wsréd pacjentéw dorostych
z padaczkami lekoopornym.

Okres wigczania pacjentéw do badania:

1 marca 2013 r. — 30 wrze$nia 2017 r.
Oceny dokonywano w 1., 2. i 6. miesigcu
obserwaciji.

Interwencje:

Kryteria wtgczenia:
e pacjenci w wieku = 18
z padaczkg lekooporng;

r.z.

e co najmniej 4 napady padaczkowe

w miesigcu;
e  niepowodzenie leczenia
przynajmniej dwoma lekami

przeciwpadaczkowymi podawanymi
w maksymalnych dawkach,
odpowiednich do typu napadow.

50-procentowa

redukcja napadow

(oceniana po 1.
miesigcu),
czesto$¢ napadow
w tygodniu,
redukcja napadow
w poréwnaniu
do baseline,

ogolna ocena diety,

e  Grupa eksperymentalna: KetoCal 4:1 | Liczba pacjentéw: 80 e tolerancja diety
+ MAD w ( 1. migsichu, MAIi) e  Grupa KetoCal + MAD: N=40 i oozad zdarzenia
w 2. miesigcu (limit produktu KetoCal: . niepozgdane.
jeden tetrapak  dziennie; limit | ©  GrupaMAD:N=40
weglowodanéw: do 20 g dziennie); Pier\/\_/szorzedowy punkt koncowy
. Grupa kontrolna: MAD w 1. i 2. ocemono.u. )
miesigcu (limit weglowodanéw: do 20 | - 31 pacjentdw w gr. KetoCal + MAD
g dziennie). (n=1 utracono z obserwacji, n=4
przerwato interwencje, n=4 wykluczono z
powodu zmian w leczeniu napaddw i
braku danych o napadach);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- 25 pacjentbw w gr. MAD
(n=4 nie otrzymato interwencji, n=4
utracono z obserwacji, n=5 przerwato
interwencje, n=2 wykluczono z powodu
zmian w leczeniu napadéw i braku
danych o napadach).

Metodyka pozostatych badan zostata opisana skrotowo wraz z ich wynikami w rozdz. 3.3. niniejszego
opracowania.

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach
Karimzadeh 2019 oraz McDonald 2018 wykorzystujgc standardowe narzedzie Cochrane Collaboration (zgodnie
z zaleceniami Cochrane Handbook).

Tabela 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB) wg Cochrane Handbook

Rodzaj biedu

Selekcji
Badanie S
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat kodu
do grup randomizacji
Karimzadeh 2019 niskie niejasne niejasne niejasne niskie niskie niskie
McDonald 2018 niskie niskie _I niskie niskie niejasne

Metodyka badania Karimzadeh 2019 zostata opisana w ograniczonym zakresie, nie zidentyfikowano informacji
umozliwiajgcych ocene ryzyka poszczegoélnych btedow: ryzyko wystgpienia btedéw selekcji (w zakresie utajnienia
kodu randomizacji), wykonania oraz detekcji oceniono jako niejasne.

W badaniu McDonald 2018 nie zastosowano zaslepienia w zadnym zakresie, w zwigzku z czym ryzyko btedéw
wykonania i detekcji oceniono na wysokie. Ryzyko wystgpienia innych btedéw zwigzane jest z faktem, iz badanie
finansowane bylo przez Nutricia North America (podmiot odpowiedzialny m.in. produktow KetoCal).

Ponadto, badania prospektywne oceniono w skali NICE. Badanie Weijenberg 2018 uzyskato 6 z 8 mozliwych
punktéw (badanie jednoos$rodkowe, wynikdw nie przedstawiano w podziale na podgrupy pacjentéw). Badanie
Sampaio 2017 uzyskato 5 z 8 pkt (brak wystarczajgcych informacji o liczbie osrodkdw, w ktérym przeprowadzono
badanie, brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania, wynikéw nie przedstawiano
w podziale na podgrupy pacjentow).

Przeglad systematyczny Martin-McGill 2020 oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR Il — patrz. tabela 8.
niniejszego raportu.

Ograniczenia badan i analizy:

e W badaniu Karimzadeh 2019 réznica w medianie okresu obserwacji pomiedzy poréwnywanymi w badaniu
grupami byfa istotna statystycznie (p<0,05, szczegdty patrz. tab. 4 niniejszego opracowania);

e W badaniu McDonald 2018 wykazano réznice istotne statystycznie w charakterystyce porownywanych grup
w zakresie $redniej masy ciata (p=0,039) oraz BMI (p<0,007); natomiast w ocenie pozostatych cech (wiek,
pte¢, czas choroby, wczesniejsze leczenie, czestos¢ napadow) nie wykazano roznic IS;

e Zaréwno badania prospektywne, jak i RCT zostaty przeprowadzone z udziatem niskiej liczebnosci préb
(od 10 do 80 pacjentéw); w publikacji Sampaio 2017 (badanie prospektywne) podano, ze byto
to spowodowane matg iloscig produktu dostepnego w ramach badania;

e Nalezy podkresli¢ stosunkowo krotki okres obserwacji we wigczonych do niniejszego raportu badaniach
(od 1 mies. do ~1 roku);

e W zadnej z wtgczonych publikacji nie analizowano jakosci zycia pacjentow (i/lub ich rodzin/opiekunéw);

e Badania prospektywne nie byly badaniami poréwnawczymi (brak grup kontrolnych).
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3.3.

POPULACJA DZIECI

0T.4211.1.2021

Wyniki badan witaczonych do przegladu

Wyniki badania randomizowaneqgo (Karimzadeh 2019)

Skutecznosc¢

Tabela 6. Wyniki skutecznosci z badania Karimzadeh 2019

Punkt ko KetoCal KD KDK OR
unkt koncowy N N=21 [95% ClI] P
. o . L i w 1. mies. 18 (75) 4 (19) bd
Liczba pacjentow, u ktérych ilosé napadow
padaczkowych zmniejszyta sie o co najmniej potowe, w 3. mies. 13 (54) 2 (10) bd <0,05
n (%
() w 6. mies. 10 (42) 2 (10) bd
50-procentowa redukcja napadow bd bd 7,32 <005
(brak danych o punkcie czasowym obserwacji) [2,27; 23,58] ’

bd — brak danych

W ocenie redukcji napadoéw, w kazdym z w/w punktéw koncowych wykazano réznice istotne statystycznie
na korzys¢ diety ketogenicznej prowadzonej w potgczeniu z produktem KetoCal w poréwnaniu z KDK (p<0,05).

Dodatkowo, w badaniu wskazano, ze w grupie KetoCal KD, w momencie wtgczenia do badania tylko u jednego
pacjenta (4%) raportowano normalny zapis EEG, natomiast po 6 mies. badania u 6 (z 10 pozostatych)
raportowano normalny zapis EEG. Roéznice byly istotne statystycznie (p<0,05). W grupie przyjmujacej KDK,

nie byto mozliwosci oceny i poréwnania zapiséw EEG.

Bezpieczenstwo

W ramach powiktan w grupie KetoCal KD raportowano oporng kamice moczowg u jednego pacjenta oraz
nieodwracalne pogorszenie stanu psychicznego (ostabienie funkcji poznawczych) u dwéch pacjentow.

W grupie KetoCal KD w ramach najczestszych powodoéw przerwania badania wymieniono nawrét napadow
padaczkowych i/lub nietolerancje diety. Zadnego z pacjentéw z tej grupy nie utracono z powodu braku produkgji
ciat ketonowych. Powodem przerwania badania w grupie KDK w$rdd pacjentéw byta nietolerancja diety oraz brak
produkcji ciat ketonowych.

Wyniki badan prospektywnych (Weijenberg 2018, Sampaio 2017)

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka i wyniki badan prospektywnych

Autor i rok
badania

Metodyka badania

Wyniki badania

Weijenberg 2018

Zrédio
finansowania:

1 z

Foundation,
Ride4Kids
Foundation,
Metabolic
Foundation

Actelion

grant od
Pharma.

Nutricia Research,
autoréw
badania otrzymat
granty z Metakids

Power

(nie dla zysku) i z
(dla
zysku); inny autor
badania otrzymat
ucB

P: dzieci z oporng padaczkg”" w wieku
2-14 lat ze wskazaniem do diety
ketogenicznej;

I: dieta ketogenna rozpoczynata sie
podawaniem wszystkich ptynnych postaci
produktu KetoCal 4:1 LQ,
przyjmowanych doustnie lub przez tube®
przez 10 dni, ze stopniowg zmiang
w klasyczng, ptynna diete ketogeniczng
ze wskaznikiem 4:1 tluszczu do
weglowodandw+protein; po 6 tyg. diete
zmieniono na state positki — potgczenie
diugotancuchowych tréjglicerydow
(KetoCal 4:1 LQ i/lub doustne,
dietetyczne produkty)
ze $redniotancuchowymi trojglicerydami,
co umozliwialo wigkszg podaz protein
i weglowodandw;

C: brak;

O: czas do odpowiedzi®, czas
do osiggniecia stabilnej ketozy®, liczba
dzieci z pozytywng odpowiedzia,
wskaznik retencji w 26 tyg., powdd
przerwania diety ketogenicznej;

Tylko 4 z 16 dzieci osiggneto odpowiedz (tj. >50% redukcja w czestosci
napaddw), wszystkie z nich osiggnety ja w ciggu 4 tyg. po rozpoczeciu
diety ketogenicznej. Nie obserwowano innych odpowiedzi w kolejnych
okresach obserwacji (okres obserwacji wyniost 21 rok).

Mediana czasu do osiggniecia stabilnej ketozy wyniosta 7 dni (u 15
z 16 dzieci). Jedno z dzieci nie osiggneto pozadanego poziomu ketozy.

ktacznie 8 dzieci (w tym 4, ktére odpowiedziato) byto na diecie
ketogenicznej przez 26 tyg. (wskaznik retencji w 26 tyg. wyniost 50%
zaréwno u tych z doustng podaza, jak i korzystajgcych z tuby). Diete
kontynuowano nie tylko ze wzgledu na redukcje czestosci napadow, ale
takze ze wzgledu na zmiany w ich typie (byly one krétsze i/lub mniej
ciezkie); mniejszg potrzebe dodatkowych lekéw i poprawe czujnosci
(ang. alertness), funkcji kognitywnych (np. powrét mowienia,
chodzenia) i/lub stanu fizycznego (np. zdolno$¢ do codziennego
chodzenia do szkoty).

U 8 dzieci, ktére przerwaly diete po 6 tyg., obserwowano brak
skutecznosci  i/lub innych korzysci, ktére przewazatyby nad
trudnosciami w prowadzeniu diety. W tym okresie nie zmienity sie
réwniez ich schematy przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych.

Ogdlnie dieta ketogeniczna byta dobrze tolerowana. Zaparcia, ktére
byly najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, byty tatwe
do kontrolowania przez $rodki przeczyszczajgce. 2 dzieci potrzebowato
wysokiej lewatywy w poczatkowej fazie badania. Zadne z dzieci nie
dos$wiadczyto nasilenia wymiotéw lub innych probleméw zZotgdkowo-
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S: prospektywne, obserwacyjne badanie
jednoosrodkowe (Groningen, Holandia)
z kolejnymi (konsekutywnymi) grupami
przeprowadzone w latach 2013-16.

Liczebnos$¢ populacji: N=16

jelitowych. Wprowadzenie diety bylo bezpieczne u pacjentow
ambulatoryjnych, 2 dzieci miato 1 lub 2 epizody wymiotéw, gtéwnie
z powodu wysokiej ketozy w potgczeniu z hipoglikemig w pierwszym
tygodniu (wymagajacych hospitalizacji i tatwo kontrolowanych
dodatkowymi weglowodanami). Okazato sig, ze u 1 z tych dzieci dieta
byta za szybko wprowadzania przez matke (w ciggu 2 dni) bez
zastosowania krokéw z instrukcji dotyczacej diety. 1 z dzieci miato
niewyttumaczalnie wysokg ketoze w pierwszym tygodniu, bez innych
objawdéw, z normalnym poziomem glukozy we krwi, ktéra byta
regulowana dodatkowymi weglowodanami.

Sampaio 2017 P: dzieci z oporng padaczkg”, ktore
skierowano do programu diety

ketogenicznej miedzy pazdziernikiem

m . . 2014 r. a czerwcem 2015r.
finansowania: nie | . .
podano. I: dieta ketogeniczna 4:1 oparta o formute
KetoCal 4:1F;
C: brak;

O: akceptacja, tolerancja i skutecznos¢
dotyczgca czestosci napadow, zdarzenia
niepozgdane, poziom Kketozy, podaz
formuty przez 3 miesigce;

S: badanie prospektywne, obserwacyjne
prowadzone w Brazylii;

Liczebnos$é¢ populacji: N=10

U 6 pacjentéw mierzono poziom ketozy, ktéry wyniést 3-5 mmol/L i byt
osiggniety w 7.-10. dniu. U 2 chorych mierzono poziom ketondéw
w moczu i wskazat on ++/+++ w 7. 15. dniu u kazdego z nich; pozostata
2 dzieci nie miata mierzonego poziomu ketonéw przez pierwsze 3 tyg.

Po 3 miesigcach u 60% (6/10) pacjentéow obserwowano wskaznik
odpowiedzi (250% redukcji czestosci napadow), a 10% (1/10) dzieci
byto wolnych od napadéw.

Schemat lekéw przeciwpadaczkowych nie zmienit sie podczas
3-miesiecznego okresu badania.

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: gtdd,
zaparcia, senno$¢ i hipoaktywnos$¢, a 1 dziecko otrzymujace tylko
formute miato intensywng wysypke w okolicy krocza w nastepstwie
kontaktu jego katu ze skérg. U 8 dzieci raportowano poprawe uwagi
i aktywnosci.

W ocenie autoréw formuta byta dobrze tolerowana i akceptowana przez
wigkszos¢ dzieci i tylko 1 z nich nie lubito jej smaku. Pacjenci i klinicysci
uznali, ze formuta byta prosta w uzyciu oraz utatwiata wprowadzenie
i przestrzeganie diety ketogenicznej.

A niewtasciwe kontrolowanie napadoéw pomimo leczenia z 22 lekami przeciwpadaczkowymi w optymalnej dawce.

B potowa dzieci byta leczona przez tube przed rozpoczeciem diety ketogenicznej, pozostata potowa dzieci rozpoczynata zupetnie ketogeniczng
diete ptynng, chociaz okazjonalnie pozwalano im na zastgpienie KetoCal 4:1 LQ na KetoCal 4:1 proszek, jezeli przyjmowanie formy ptynnej
powodowato problemy oraz nisko weglowodanowe przekaski (np. plasterki ogérka).

€ czas do pierwszego dnia okresu, w ktérym przez co najmniej 7 kolejnych dni miata miejsce >50% redukcja napadéw w poréwnaniu do

czestosci napadow z przed diety ketogeniczne;.
22,5 mmol/L we krwi przez 22 dni.

E u pacjentéw karmionych doustnie wprowadzono diete ketogeniczng w stopniu tluszczu do weglowodanéw — 2 : 1 w 1. tyg. ze statym
jedzeniem roztozonym na 4 positki w ciggu dnia, w 2. tyg. wprowadzono formuty w proszku 3:1 w 2 positkach z 2 positkami statymi,
a po kolejnych 2 tyg. wprowadzono formuty 4:1 w 2. positkach z 2 statymi positkami. U pacjentéw karmionych dojelitowo wprowadzono
modulowane formuty 3:1 wytgcznie, a w kolejnych 2 tyg. formuty 4:1.

POPULACJA DOROSLYCH

Wyniki przegladu systematyczneqo (Martin-McGill 2020)

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka i wyniki przeglagdu systematycznego

Metodyka

Wyniki/wnioski

Ocena przegladu

Celem przegladu systematycznego
Martin-McGill 2020 byta ocena
skutecznosci diety ketogenicznej
wérdéd  pacjentow  z  lekooporng
padaczka.

Przeszukane bazy: Cochrane
Register of Studies (CRS Web)?,
MEDLINE (via Ovid, od 1946 r. do
26.04.2019 r.). Przeanalizowano
réwniez referencje odnalezionych
publikacji.

P: pacjenci z padaczkg lekooporng;
I: diety ketogeniczne;

C: nie okreslono;

O: ustgpienie napadow
padaczkowych (catkowite, co

najmniej 50-procentowe); zdarzenia
niepozadane;

Do przegladu systematycznego Martin-McGill 2020 wtgczono
tacznie 13 badan (RCT). Produkt KetoCal byt przedmiotem
oceny tylko jednego z nich i byto to badanie McDonald 2018
(opisane szczegdtowo ponizej).

W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono wytgcznie
whnioski autoréw przeglagdu Martin-McGill 2020.

Gtéwne wnioski autorow przegladu:

Odnalezione dowody jednoznacznie sugeruja, ze dieta
ketogeniczna moze wykazywa¢ skutecznos¢ wsréd dzieci
z padaczka lekooporng. Natomiast, dowody na zastosowanie
diety ketogenicznej u pacjentéw dorostych pozostajg niepewne
— zidentyfikowano ograniczong liczbe badafn o niskich
liczebnosciach badanych prob. Z uwagi na zwigzane z tym
ryzyko btedu systematycznego oraz nieprecyzyjnos¢ dowody
oceniono jako niskiej lub bardzo niskiej wiarygodnosci.

W badaniu McDonald 2018 stwierdzono, ze produkt KetoCal
jest tolerowany przez dorostych pacjentéw (w okresie jednego
miesigca) przy czym wskaznik redukcji napadéw zmniejszyt sie
o okoto 55%.

Przeglad systematyczny zostat
oceniony przez analitykdw
Agencji wg skali AMSTAR I,
jako przeglad niskiej jakosci®

Autorzy przegladu podkreslili
brak dowoddéw oceniajacych
wptyw diety ketogenicznej
na wyniki poznawcze
i behawioralne pacjentéw oraz
ich jako$¢ zycia. Wskazano
réwniez, ze wszystkie badania
miaty krotki okres obserwacji

(nie przekraczajgcy 16
miesiecy), co uniemozliwia
dtugoterminowg ocene
efektywnosci diety
ketogenicznej.

W toku analizy publikacji

Martin-McGill 2020, analitycy
Agencji zidentyfikowali

3 niska jako$¢ — przeglad posiada jedng wade krytyczng. Przeglad niskiej jako$ci moze nie zapewni¢ kompleksowego
podsumowania, a co za tym doktadnego wnioskowania na podstawie wynikéw z dostepnych badan w przedmiotowym
problemie decyzyjnym. Zrddto: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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S: RCT, quasi-RCT z minimalnym
czasem  badania  wynoszacym
1 miesigc.

Wyszukiwania nie ograniczano pod
wzgledem jezyka publikaciji.

Dieta ketogeniczna jest istotng opcjg terapeutyczng
w odniesieniu do pacjentow z padaczky lekooporng Ilub
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego.

Autorzy podkreslili brak dowodéw oceniajgcych wplyw diety
ketogenicznej na wyniki poznawcze i behawioralne pacjentow

rozbieznosci

przedstawionymi
w w/w przegladzie wynikami,
a wynikami znajdujgcymi sie
w publikacji zrédtowej badania

pomiedzy

McDonald 2018. Moze
to wynkac =z btedow
w ekstrakcji danych.

$ The Cochrane Register of Studies obejmuje bazy: the Cochrane Epilepsy Group Specialized Register, the Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), Embase, ClinicalTrials.gov, the World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP).

oraz ich jakos¢ zycia.

Wyniki badania randomizowanego (McDonald 2018)

Skutecznosc¢

Tabela 9. Wyniki skutecznosci z badania McDonald 2018

Punkt koncowy KetoCal + MAD MAD p
w 1. mies. 3,16 (10,1) 2,22 (8,2) 0,252
Mediana czestosci napadéw tygodniowo, n (IQR) w 2. mies. 2,71 (12,5) 2,37 (7,0) 0,387
w 6. mies. 2,25 (10,6) 0,93 (3,2) 0,110
w 1. mies. 17/31 (55) 13/25 (52) 1,000
Proporcja pacjentéw osiggajgcych .
co najmniej 50-procentowg redukcje napadow, n/N (%) W 2. mies. 13/27 (48) 10722 (45) 1,000
w 6. mies. 10/19 (53) 10/12 (83) 0,128
w 1. mies. 52,2 (81) 61,4 (75) 0,798
Procentowa redukcja w napadach -
w poréwnaniu do baseline, % (IQR) W 2. mies. 49,0 (78) 53,3 (81) 0,644
w 6. mies. 44,4 (80) 74,4 (39) 0,074

bd — brak danych

Nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg otrzymujgcg KetoCal z MAD a MAD w zakresie
oceny napadoéw (czestosci napadéw tygodniowo oraz redukcji napadéw). W obu grupach ponad 50% pacjentéw
osiggneta co najmniej 50-procentowg redukcje napadéw w 1. miesigcu: KetoCal + MAD: 55%, MAD: 52%.

Ponadto, w badaniu podano, ze w analizie ITT 1-miesieczny wskaznik redukcji napadéw o co najmniej 50%
wyniost 47,5% (n/N=19/40) w gr. KetoCal + MAD oraz 37,5% (n/N=15/40) w gr. MAD. Rdznice nie byly istotne
statystycznie (p=0,498).

Dodatkowo, w gr. KetoCal + MAD raportowano istotng statystycznie redukcje w czesto$ci wystepowania napadow
padaczkowych w poréwnaniu do baseline (p<0,05). W grupie MAD nie raportowano réznicy istotnej statystycznie
w ocenie tego punktu koncowego.

Ponadto w publikacji podano, ze mediana czasu osiggniecia ketozy wyniosta 4-4,5 dnia w obu ramionach badania.
Nie raportowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami pod wzgledem stezenia ciat ketonowych w moczu
lub B-hydroksymaslanu w surowicy krwi ocenianych w 1. miesigcu.

Bezpieczenstwo

Zaréwno w grupie KetoCal + MAD jak i w grupie MAD raportowano wzrost poziomu cholesterolu i LDL
w poréwnaniu do baseline, przy czym zmiane istotng statystycznie raportowano w grupie KetoCal + MAD.
U zadnego z pacjentdéw nie raportowano zmian w poziomie HDL lub trojglicerydow.

W grupie KetoCal + MAD zaparcia raportowano u 5,7% (n/N=2/35) pacjentéw, natomiast w grupie MAD —u 21,2%
(n/N=7/33). Roznice nie byly istotne statystycznie (p=0,079).

Zdarzenia niepozadane (ZN) raportowano ogétem — bez podzialu na ramiona badania. Autorzy publikacji
wskazali, ze ZN byty zbyt rzadko raportowane, aby okre$li¢ ich ryzyko w podziale na grupe badang i kontrolna.
Najczesciej raportowano: wzrost/zmiane napadéw (n=8), biegunke (n=7), bdl brzucha/wzdecia (n=3), bdl glowy
(n=3), nieregularng menstruacje (n=3).
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
KetoCal we wskazaniu padaczka lekooporna.

3.5. Podsumowanie

W niniejszym opracowaniu, w populacji dzieci wykazano skutecznos¢ produktéw KetoCal (stosowanych w ramach
diety ketogenicznej) w redukcji liczby napadéw padaczkowych o co najmniej 50% w poréwnaniu do klasycznej
diety ketogenicznej. Wyniki przedstawione w poprzednich opracowaniach Agencji (AOTM-BP-431-23/2014 oraz
0T.4311.3.2017) réwniez wskazywaty na skutecznos¢ diety ketogennej w redukcji liczby napadéw padaczkowych
u dzieci (patrz. réwniez rozdz. 1. niniejszego opracowania, w ktérym wskazano Stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz Rekomendacje Prezesa Agencji z 2014 i 2017 r.).

W odniesieniu do populacji dorostych, w ramach prac nad raportami z 2014 i 2017 r. nie odnaleziono dowoddéw
naukowych dotyczacych tej grupy pacjentéw. Natomiast, liczba i jako$¢ dowoddw zidentyfikowanych w niniejszym
opracowaniu wskazujgcych na skutecznosc¢ czy bezpieczenstwo ocenianej technologii u pacjentéw dorostych jest
ograniczona.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym raportem nie wystepowano z prosbg o opinie do ekspertéw klinicznych.

W raporcie z 2017 r. (OT.4311.3.2017) przedstawiono opinie czterech ekspertéow, w tym Konsultant Krajowej
w dziedzinie neurologii (prof. dr hab. n. med. Danuty Ryglewicz), Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie neurologii
dzieciecej (dr hab. n. med. Magdaleny Chroscinskiej-Krawczyk), Przewodniczacej Zarzgdu Polskiego
Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych (prof. dr hab. n. med. Barbary Steinborn) oraz Kierownik Kliniki Neurologii
i Epileptologii Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka" (prof. dr hab. n. med. Katarzyny Kotulskiej-Jozwiak).

Woéwczas wszystkie w/w ekspertki zgodnie wskazaly na zasadnos$¢ finansowania ocenianej technologii.
Gtéwne argumenty za finansowaniem ocenianej technologii:

o ,Skutecznos¢ diety ketogennej w leczeniu padaczki lekoopornej jest znana od wielu lat. Aktualnie zgodnie
z zaleceniami ekspertéw pacjenci z padaczka, u ktérych farmakoterapia lekami o réznych mechanizmach
dziatania okazata sie nieskuteczna powinni w przypadku padaczki ogniskowej by¢ diagnozowani pod
katem leczenia operacyjnego, a jezeli nie ma wskazan do takiego leczenia to nalezy podjg¢ préby
leczenia metodg stymulacji, np. stymulacja n. btednego lub gleboka stymulacja mézgu. Alternatywng
metodg jest stosowanie diety ketogenne;j.

Dieta ketogenna przygotowywana w sposob naturalny, ze wzgledu na wysokg zawartos$¢ tluszczy i niskg
zawartos¢ weglowodanéw jest Zle tolerowana przez chorych. Dlatego bardzo wazne jest, zeby lekarze
neurolodzy zajmujacy sie leczeniem padaczki mieli mozliwo$¢ podejmowania proby leczenia poprzez
stosowanie takich produktéw jak Ketocal. Leczenie to musi by¢ prowadzone pod kontrolg lekarza. Diety
ketogenne rzadziej stosowane sg u dorostych, natomiast u dzieci ich znaczenie w leczeniu padaczki
lekoopornej jest istotne.

Koszty spoteczne braku skutecznosci leczenia sg bardzo wysokie, dieta ketogenna jest skuteczng
metoda terapii.” — prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz

e (...) Po wyczerpaniu srodkéw farmakologicznych, lub fgcznie z nimi nalezy podjaé proby innych metod
leczenia padaczki. Skuteczng metoda jest stosowanie diety ketogennej dzieki srodkom
spozywczym Ketocal.” ,Z uwagi na problem jaki stanowi padaczka lekooporna i jej leczenie oraz biorgc
pod uwage skutecznos$¢ diety ketogennej s$rodki spozywcze Ketocal powinny by¢ finansowane
ze srodkéw publicznych.” — prof. dr hab. n. med. Magdalena Chroscinska-Krawczyk

o Wszystkie (...) preparaty tj.: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ sg wykorzystywane w uznanym
i zaakceptowanym jako standard sposobie leczenia padaczki lekoopornej, takze u niemowlat. Ich
dostepnos¢ w Polsce w postaci importu docelowego, jak do tej pory, istotnie poprawita skutecznos¢
leczenia chorych na padaczke lekooporng (...).” ,Na podstawie dostepnego piSmiennictwa oraz wtasnych
dos$wiadczenh, takze wynikajacych z obserwacji postepowania w roznych polskich oérodkach zajmujgcych
sie leczeniem padaczki u dzieci, uwazam Zze finansowanie omawianych technologii w leczeniu
padaczki lekoopornej jest konieczne jako nowoczesny i szeroko uznany sposéb postepowania.
Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych przygotowato takze standardy dotyczace diagnostyki
i leczenia padaczki u dzieci, w ktérych jednoznacznie podkreslono znaczenie stosowania diety
ketogennej w wybranych zespotfach padaczkowych jako leczenie pierwszego
i drugiego wyboru oraz konieczno$¢ takiego postepowania w padaczkach Ilekoopornych.”
— prof. dr hab. n. med. Barbara Steinborn

e ,Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, dieta ketogenna w stosunku ketogenicznym 3:1 i 4:1 stanowi
jedna z opcji leczenia padaczki lekoopornej. Skuteczno$¢ diety ketogennej wynosi od 30 do 60% (...).
Obecnie z uwagi na dobry profil bezpieczerstwa oraz skutecznos¢ dieta ketogenna jest stosowana jako
terapia drugiego lub trzeciego wyboru w padaczce lekoopornej, a nie jako terapia ostatniej szansy (...).
Stosowanie diety ketogennej u niemowlat i mtodszych dzieci jest mozliwe dzieki zastosowaniu gotowych
mieszanek, takich jak Ketocal. Stosowanie ich w diecie ketogennej poprawia znaczaco skutecznos¢ diety
(...). Biorgc pod uwage istotna klinicznie skutecznos¢ diety ketogennej oraz preparatu ketogennego
KetoCal nalezy uzna¢ finansowanie tego rodzaju leczenia ze srodkéw publicznych za uzasadnione.”

,Uwazam finansowanie ze $rodkdw publicznych diety ketogennej oraz preparatu KetoCal
w padaczce lekoopornej za uzasadnione wzgledami skutecznosci i bezpieczenstwa tej terapii.”
— prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-J6Zwiak

Zadna ekspertka nie wskazata na argumenty przeciw finansowaniu ocenianej technologii.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach Agenciji
(OT.4311.3.2017 oraz AOTM-BP-431-23/2014) dotyczacych zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego $sspz KetoCal we wskazaniu padaczka lekooporna, w zakresie istnienia nowych
wytycznych praktyki klinicznej oraz istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;j.

Na podstawie w/w opracowan zaréwno w 2014 r. jak i 2017 r. wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz pozytywne Rekomendacje Prezesa.

Rekomendacje kliniczne

W Zzadnej z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do produktéw KetoCal. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze we wszystkich szesciu wytycznych wskazano diete ketogeniczng jako opcje terapeutyczng i/lub nieodtgczny
element postepowania w przypadku padaczki lekoopornej. Zgodnie z tymi rekomendacjami, dieta ketogeniczna
ma szczegolne zastosowanie w populacji dzieciecej. Natomiast, w trzech publikacjach uznano, ze dieta ta moze
stanowi¢ opcje terapeutyczng réwniez u pacjentéw dorostych.

Odnalezione w ramach aktualizacji wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszym
opracowaniu Agencji (0T.4311.3.2017). Wedtug wiekszosci wowczas odnalezionych publikacji dieta ketogenna
proponowana byta jako opcja terapeutyczna w przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego. W pieciu
z o$miu odnalezionych publikacji postepowanie takie byto rekomendowane, natomiast w pozostatych trzech dieta
ketogenna byta wymieniana jako potencjalna metoda terapeutyczna ze wskazaniem na brak wystarczajgcych
danych, aby jg rekomendowaé. Podobnie jak w niniejszym raporcie, w wytycznych nie odnoszono sie
do produktéw KetoCal.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono i wigczono dwa RCT (Karimzadeh 2019,
McDonald 2018), dwa badania prospektywne (Weijenberg 2018, Sampaio 2017) oraz przeglad systematyczny
Martin-McGill 2020 (w ktérym uwzgledniono m.in. w/w badanie McDonald 2018). W badaniach pierwotnych
oceniano zastosowanie produktow KetoCal (KetoCal 4:1 w proszku, KetoCal 4:1 w ptynie/KetoCal 4:1 LQ) wsrod
dzieci (Karimzadeh 2019, Weijenberg 2018, Sampaio 2017) i dorostych (McDonald 2018) z padaczkg lekooporna.
Celem opracowania wtdrnego byta ocena zastosowania diet ketogenicznych u pacjentéw (dzieci i dorostych)
z padaczkami lekoopornymi.

W ramach ograniczen niniejszej aktualizacji przegladu z 2017 r. nalezy wymieni¢ brak danych dotyczacych
dtugoterminowej oceny zastosowania produktéw KetoCal u pacjentéw z padaczkami lekoopornymi oraz niskie
liczebnosci analizowanych grup w poszczegdlnych badaniach. Ponadto, w zadnym z badan nie analizowano
jakosci zycia.

Populacja dzieci:

W badaniu randomizowanym Karimzadeh 2019 w ocenie punktéw koncowych dotyczacych czestosci napadow
(zaréwno w ilosci pacjentéw, u ktérych ilos¢ napaddéw zmniejszyta sie 0 = 50% jak i w 50-procentowej redukcji
napadéw) wykazano roznice istotne statystycznie na korzys¢ diety ketogenicznej prowadzonej w potgczeniu
z produktem KetoCal w poréwnaniu z klasyczng dietg ketogeniczng. W badaniach prospektywnych Weijenberg
2018 i Sampaio 2017, odpowiedz (redukcja napadéw o =50%) na terapie w postaci diety ketogenicznej
prowadzonej przy uzyciu produktéw KetoCal raportowano odpowiednio u od 25% do 60% dzieci z padaczkami
lekoopornymi. W badaniu Sampaio 2017 jeden pacjent byt wolny od napadéw (po 3 miesigcach od wprowadzenia
diety z zastosowaniem $sspz KetoCal).

W zakresie oceny bezpieczenstwa w badaniu Karimzadeh 2019, w grupie otrzymujgcej KetoCal raportowano
pojedyncze zdarzenia niepozadane (oporna kamica moczowa u 1 pacjenta, nieodwracalne pogorszenie stanu
psychicznego (ostabienie funkcji poznawczych) u 2 pacjentéw). W badaniach prospektywnych najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zaparcia (Weijenberg 2018, Sampaio 2017). Ponadto raportowano:
poczucie gtodu, sennos¢, hipoaktywnosé, wysypke (Sampaio 2017) i wymioty (Weijenberg 2018).

Populacja dorostych:

Wedtug autoréw przegladu systematycznego Martin-McGill 2020 dowody na zastosowanie diety ketogenicznej
u pacjentéw dorostych pozostajg niepewne. Do przeglgdu wigczono jedno badanie oceniajgce produkt KetoCal
u pacjentow dorostych — RCT McDonald 2018.
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W RCT McDonald 2018 nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg otrzymujgcg KetoCal + MAD
a MAD w zakresie oceny napaddéw (czestosci napadoéw tygodniowo oraz redukcji napadéw). Ponadto,
w gr. KetoCal + MAD raportowano istotng statystycznie redukcje w czestosci wystepowania napadéw
padaczkowych w poréwnaniu do baseline (p<0,05).

W zakresie oceny bezpieczenstwa, zaréwno w grupie KetoCal + MAD jak i w grupie MAD raportowano wzrost
poziomu cholesterolu i LDL w poréwnaniu do baseline, przy czym zmiane istotng statystycznie raportowano tylko
w grupie KetoCal + MAD. W obu analizowanych ramionach obserwowano wystepowanie zapar¢ (brak réznic
istotnych statystycznie).

Wyniki przedstawione w poprzednich opracowaniach Agencji (AOTM-BP-431-23/2014 oraz OT.4311.3.2017)
réwniez wskazywaly na skutecznos¢ diety ketogennej w redukcji liczby napadéw padaczkowych u dzieci
(patrz. réwniez rozdz. 1. niniejszego opracowania, w ktérym wskazano Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
Rekomendacje Prezesa Agencji z 2014 i 2017 r.). Natomiast, w odniesieniu do populacji dorostych, w ramach
prac nad raportami z 2014 i 2017 r. nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych tej grupy pacjentow.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym raportem nie wystepowano z prosbg o opinie do ekspertdw klinicznych. W raporcie
z 2017 r. (OT.4311.3.2017) przedstawiono opinie czterech ekspertow — kazda z opinii wskazywata wéwczas
na zasadnos$¢ finansowania ocenianej technologii.
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sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Ketocal 4:1, Ketocal 3:1, Ketocal
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 300/2014 z dnia 13 pazdziernika 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Ketocal 4:1, Ketocal 3:1, Ketocal Vanilla 4:1 (dieta ketogenna) we
wskazaniu: padaczka lekooporna, BIP AOTMIT: 134/2014 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
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https://akademianutricia.pl/uploads/page/245/2046/Ulotka-portfolio-KETO_Nutricia_new_final-z-nowym-
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) — data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2021 r.;
data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 27.11.2017 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow

("Ketocal"[All Fields] OR (("ketogenic"[Title/Abstract] OR "ketogen*"[Title/Abstract]) AND
"diet*'[Title/Abstract]) OR "diet, ketogenic"[MeSH Terms]) AND (("Epilepsy"[MeSH Terms]

#16 OR "epilep*'[Title/Abstract]) AND ("refractor*'[Title/Abstract] OR "resist*'[Title/Abstract])) 136
Filters: Humans, from 2017/11/27 - 3000/12/12
("Ketocal'[All Fields] OR (("ketogenic"[Title/Abstract] OR "ketogen*'[Title/Abstract]) AND

#15 "diet*"[Title/Abstract]) OR "diet, ketogenic"[MeSH Terms]) AND (("Epilepsy"[MeSH Terms] OR 551

"epilep*"[Title/Abstract]) AND ("refractor*"[Title/Abstract] OR ‘"resist*'[Title/Abstract])) Filters:
Humans

("Ketocal'[All Fields] OR (("ketogenic"[Title/Abstract] OR "ketogen*'[Title/Abstract]) AND
#14 | "diet*"[Title/Abstract]) OR "diet, ketogenic"[MeSH Terms]) AND (("Epilepsy"[MeSH Terms] OR 805
"epilep*'[Title/Abstract]) AND ("refractor*"[Title/Abstract] OR "resist*"[Title/Abstract]))

("Epilepsy"[MeSH Terms] OR ‘“epilep*[Title/Abstract]) AND ("refractor*"[Title/Abstract] OR

#13 "resist*"[Title/Abstract]) 17007
#12 "refractor*[Title/Abstract] OR "resist*'[Title/Abstract] 1204 472
#11 "Epilepsy"[MeSH Terms] OR "epilep*"[Title/Abstract] 168 376
#10 | "epilep*'[Title/Abstract] 144 028
#9 "Epilepsy"[MeSH Terms] 113 065
48 "K_etocal_"[AII Fields] OR _(("ketogenig:"[TitIe/Abstract] OR "ketogen*'[Title/Abstract]) AND 3716
"diet*"[Title/Abstract]) OR "diet, ketogenic"[MeSH Terms]
#7 "diet, ketogenic"[MeSH Terms] 1428
#6 ("ketogenic"[Title/Abstract] OR "ketogen*"[Title/Abstract]) AND "diet*[Title/Abstract] 3574
#5 "ketogenic"[Title/Abstract] OR "ketogen*"[Title/Abstract] 5473
#4 "diet*"[Title/Abstract] 592 080
#3 "ketogen*"[Title/Abstract] 5473
#2 "ketogenic"[Title/Abstract] 3989
#1 "Ketocal"[All Fields] 15

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) — data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2021 r.;
data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 2017 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 ketocal.af. 55

2 ketogenic.ab,kw,ti. 5394
3 "ketogen*".ab,kw,ti. 6 662
4 "diet*".ab,kw,ti. 672 477
5 2or3 6 662
6 4and 5 5181
7 exp ketogenic diet/ 5630
8 lor6or7 6 760
9 exp epilepsy/ 216 333
10 "epilep*".ab,kw,ti. 185 965
11 9or10 249 429
12 "refractor*".ab,kwiti. 210 568
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
13 "resist*".ab,kwi,ti. 1272573

14 12 or 13 1457 117

15 11 and 14 29781

16 8 and 15 1699

17 16 and "human" [Subjects] 1503

18 17 and 2017:2022.(sa_year). 592

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2021 r.;
data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 11.2017 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (Ketocal):ti,ab,kw 11
#2 (ketogenic):ti,ab,kw OR (ketogen*):ti,ab,kw 574
#3 (diet*):ti,ab,kw 91825
#4 #2 AND #3 480
#5 #1 OR #4 486
#6 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2374
#7 (epilep*):ti,ab,kw 8164
#8 #6 OR #7 8221
#9 (refractor*):ti,ab,kw OR (resist*):ti,ab,kw 91406
#10 #8 AND #9 1685
#11 #5 AND #10 83
#12 #5 AND #10 (publication date from Nov 2017 to present) 51

7.2. Dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace refundacji innych produktéow
sprowadzanych w ramach importu docelowego w analizowanym

wskazaniu

Tabela 13. Zestawienie danych dotyczacych refundacji w imporcie docelowym innych produktéw sprowadzanych
w ramach importu docelowego w padaczce lekoopornej — w zleceniu MZ nie podano z jakiego okresu pochodzg dane

[zlecenie MZ]

Cena netto sprzedazy leku do apteki

Milupa Basic-p (proszek, puszka & 400 g)

e zawierajgce marze hurtowa [PLN]
Keyo (pudding, kubeczek a 100 g, opakowanie 48 kubeczkow) 1 403,25
Liguigen (emulsja, butelka a 250 ml, opakowanie 4 butelki) 451,88
MCT Oil (ptyn, butelka & 500 ml) 57,49
MCT Procal (proszek, saszetka & 16 g, opakowanie 30 saszetek) 274,95
166,32

7.3. Réznice w nazwach handlowych analizowanych produktéw

Tabela 14. Stosowane nazwy analizowanych produktow

W zleceniu MZ Wedtug strony producenta® i ulotek®
Ketocal 3:1 KetoCal 3:1/ KETOCAL 3:1 POWDER
Ketocal 4:1 KetoCal 4:1 / KetoCal 4.1 powder / KETOCAL 4:1 POWDER
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W zleceniu MZ Wedtug strony producenta” i ulotek®
Ketocal 4:1 LQ L
- KetoCal 4:1 LQ / KETOCAL 4:1 LQ / KetoCal 4:1 LQ Multi Fibre
Ketocal 4:1 LQ Multifibre
Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre KetoCal 2.5:1 LQ / KETOCQLI;ItZi.gi:érIéQ / KetoCal 2,5:1 LQ MCT

# - https://akademianutricia.pl/dieta-ketogenna/produkty
$ - KetoCal 2,5:1 LQ: hitps://akademianutricia.pl/uploads/page/228/1977/Portfolio--preparat%C3%B3w-KETO-Nutricia_Ketocal-LQ-2.5-1-

MCT.pdf; KetoCal 4:1, KetoCal 4:1 LQ, KetoCal 3:1: https://akademianutricia.pl/uploads/page/245/2046/Ulotka-portfolio-
KETO Nutricia new_final-z-nowym-logo.pdf
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