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Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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Odchylenie standardowe
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
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University Hospitals of Leicesters NHS Trust
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Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wylaczenia 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 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$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 o0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 4.04.2022
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.367.2022.1.SG

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

e Betaquik, emulsja doustna, sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.

Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977, z pézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowane technologie medyczne:
e Betaquik, emulsja doustna

Do finansowania we wskazaniach:

e deficyt transportera glukozy GLUT-1
e padaczka lekooporna

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/42
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 1.04.2022 r., znak PLD.45341.367.2022.1.SG (data wptywu do AOTMIT: 4.04.2022 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. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Betaquik, emulsja doustna, we wskazaniach: deficyt transportera glukozy GLUT-1 i padaczka
lekooporna.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Betaquik sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dn. 6 wrze$nia 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977, z pbdzn. zm.),
tzn. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza
szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze
wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundac;ji. Produkt
taki jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/42
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Deficyt transportera glukozy GLUT-1
Definicja

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

ICD-10: G93.4 Encefalopatia, nieokreslona.
Epidemiologia

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

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 mézg oraz erytrocytow). W konsekwencji organizm nie jest zdolny do transportu wystarczajgcej ilosci
glukozy przez bariere krew-mézg, przez co mézg nie moze prawidtowo funkcjonowacé i rozwijac sie.

Obraz kliniczny

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

Diagnostyka

Rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie objawdw, szczegdtowej historii choroby, doktadnej oceny
klinicznej i réznych specjalistycznych testéw. Chorobe potwierdza sie molekularnymi testami genetycznymi.

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 zawartoscig
ttuszczu i niskg zawartoscig weglowodandw oraz odpowiednig dla wieku zawartoscig biatka. Okresla sie w nigj
tzw. proporcje ketogeniczng (4:1, 3:1, 2:1), czyli wagowy stosunek tluszczu do fgcznej ilosci biatek
i weglowodanow. 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.

Zrédito: Raport nr: OT.4311.24.2020 FruitiVits

3.1.2. Padaczka lekooporna

Definicja i etiopatogeneza

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektg chorobg mézgu cechujaca sie trwatg skionnoscig do wystepowania
napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komérek moézgu co prowadzi
do pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emociji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez
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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 nastepujacych kryteriéw:

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 zespdt padaczkowy.

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

Sktonnos¢ do generowania nieprawidtowych wytadowan neuronalnych, prowadzacych do wystepowania
napadow nieprowokacyjnych, moze zaleze¢ od wiasciwosci catej kory mézgowej lub tylko pewnej grupy
patologicznie zmienionych komérek nerwowych. W pierwszym przypadku nieprawidtowe wytadowania obejmujg
od razu catg kore mézgowg, powodujgc natychmiastowg utrate przytomnosci, ktérej mogg towarzyszy¢ drgawki.
Takie napady okresla sie mianem pierwotnie uogodlnionych; sg one typowe dla idiopatycznych uogdélnionych
padaczek lub zespotéw padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobniej w wiekszosci przypadkow
czynnikami genetycznymi (np. mutacje kanatéw jonowych zaburzajgce potencjat blonowy komérek nerwowych).
Zrédtem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komérek nerwowych o nieprawidtowej czynnosci
elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢ komorki, kitdre nie uksztattowaly
sie prawidlowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory mozgowej) albo zostaty 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.

Obraz kliniczny

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

Objawy napadu czesciowego mogg by¢ bardzo réznorodne i zalezg od umiejscowienia ogniska padaczkowego.
Jezeli nie znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze przebiega¢ bez drgawek. Napady pochodzgce
z ptata skroniowego mogg przypominac¢ 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
wtornie uogoélnionym. Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczatku napadu byly uogélnione (napad
pierwotnie uogolniony), czy poczgtkowo byly ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

U chorych na padaczke badanie neurologiczne zwykle nie ujawnia nieprawidtowosci; 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 zlozone 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 pomocg mimiki. Chory moze mie¢ w trakcie
napadu omamy wzrokowe lub stuchowe. Po napadzie zwykle wystepuje trwajgce od kilku sekund do kilku godzin
zamagcenie swiadomosci.

Napady nieswiadomosci cechujg sie nagta, krétkotrwatg utratg Swiadomosci i bez utraty postawy, trwajgcg kilka
sekund, z szybkim powrotem $wiadomosci. W czasie napadu pacjent przerywa wykonywang czynnosgé,
ma nieobecny wzrok i nie odpowiada na proby nawigzania kontaktu. Niekiedy wystepujg dyskretne, obustronne
objawy ruchowe w postaci mrugania powiek, ruchéw zucia lub spadku napiecia mie$niowego.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/42



Betaquik 0T.4211.5.2022

Napady miokloniczne cechujg sie gwattownymi, krotkimi skurczami (,szarpnieciami’) mieéni, ktére moga byc¢
obustronne, synchroniczne lub niesynchroniczne, albo jednostronne. Mioklonie moga mie¢ rézne nasilenie —
od dyskretnych, niewielkich ruchéw miesni twarzy, konczyn gérnych lub dolnych, az do masywnych, obustronnych
skurczéw, obejmujgcych jednoczesnie gtowe, konczyny i tutdw.

Napady atoniczne (astatyczne) charakteryzujg sie nagtym spadkiem napiecia mie$ni, 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 miesni krtani, miedzyzebrowych
i przepony), przygryzienie jezyka (skurcz miesni zwaczy) lub bezwiedne oddanie moczu (skurcz miesni pecherza
moczowego), nastepuje przyspieszenie czynnosci serca, wzrost cisnienia tetniczego i rozszerzenie Zzrenic.
Po uptywie 10-20s dochodzi do synchronicznych skurczéw migéni (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.

Moga wystepowaé réwniez napady toniczne (tylko faza skurczu miesni) lub kloniczne (tylko faza drgawek
klonicznych).

W czasie napadu o poczatku ogniskowym w zapisie EEG widoczna jest czynno$¢ napadowa zlokalizowana nad
jedng okolicg mézgu lub w réznych okolicach obustronnie; w napadach uogélnionych wystepuja uogoéinione
wyladowania napadowe, obejmujgce obie potkule mézgu.

Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczatku napadu byty uogélnione (napad pierwotnie uogélniony),
czy poczatkowo byly ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych. Czesto$¢ 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. Najwigeksza zapadalno$¢ przypada na pierwszy rok
zycia. Wspotczynniki zapadalnosci w tym przedziale wiekowym wynoszg 72—250/100 000/rok. U okoto 25% dzieci
napadow padaczkowych nie udaje sie opanowac jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekoopornej.

Diagnostyka

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

Rokowanie

Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych
oraz wigksza mozliwo$é wystgpienia objawdw neurotoksycznych. Smiertelno$é¢ chorych na padaczke jest
2-4 razy wieksza niz w populacji ogoélnej. Przyczyng zgonu moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy,
zwlaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%);
w >10% przypadkow zgon wystepuje nagle bez uchwytnej przyczyny (nagty nieoczekiwany zgon chorego
na padaczke; z ang. sudden unexpected death in epilepsy — SUDEP). Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych
Z nieopanowanymi napadami.

Leczenie

Leczenie padaczki nalezy rozpoczgé niezwtocznie, nigdy jednak przed ukohczeniem 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 pottrwania.
W sytuacjach, w ktérych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napadéw lub wystepujg objawy nietoleranciji,
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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, tj.:

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

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, zwtaszcza w przypadkach uogoélnionych objawowych napadéw padaczkowych
(napady astatyczne i miokloniczne oraz napady nieswiadomosci) niereagujgcych na leczenie;

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

Zrédto: Raport nr: OT.4311.24.2020 FruitiVits

3.2 Liczebnos¢ populaciji

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2021 r. pozytywnie rozpatrzono zgody na
refundacje SSSPZ Betaquik dla 6 os6b (70 opakowan 15x225 ml) we wskazaniu deficyt transportera glukozy
GLUT-1 i dla 1 osoby (28 opakowan 15x225 ml) we wskazaniu padaczka lekooporna.

Ponadto, w celu zweryfikowania liczebnosci populaciji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych
Z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby oséb w Polsce z ocenianymi wskazaniami.
Zgodnie z opinig prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej, brak
jest statystyk odnosnie liczby pacjentéw z padaczka lekooporng i deficytem transportera glukozy GLUT-1.
Prof. Sykut-Cegielska, na podstawie raportu ,NFZ o zdrowiu: Padaczka. Warszawa, marzec 2020” szacuje,
ze w2019 roku w Polsce byto okoto 60,2-90,3 tys. oséb z padaczkg lekooporng. Populacje pacjentéw
z rozpoznaniem deficytu transportera glukozy GLUT-1 prof. Sykut-Cegielska oszacowata na kilkadziesigt osob.

Oszacowania ekspertéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebnos¢ populacji, w ktorej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu ich refundacja, na podstawie opinii ekspertow

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

Wokazae Lcaba nowyen | Qdsetskoath u aryh ocenins
Obecna liczba w Polsce zachoro:(\;?(r;w ciagu objeciu jej refundacja w ramach
importu docelowego
Brak statystyk odnosnie liczby
pacjentow z padaczkg
lekooporna.
Wg danych NFZ w ciggu 2019
r. co najmniej jedno
Swiadczenie z rozpoznaniem
Padaczka lekooporna Brak danych Brak danych

gfownym padaczki lub stanu
padaczkoweg o udzielono
301,1 tys. osobom.

Zaktada sie, ze padaczka
lekooporna dotyka ok. 20-30%
pacjentéw z padaczka.
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Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Wskazanie Liczba nowych Odsetek o§6b, u ktorych oceniana
Obecna liczba w Polsce zachorowan w ciagu te%‘?""_"’?'? b¥'azy stosowana l:lo
roku objeciu jej refundacja w ramac

importu docelowego

Brak danych statystycznych w Brak danych, terapia dietetyczna

) Polsce — prawdopodobnie Brak danych — A . :
Deficyt transportera glukozy | kikudziesigciu pacjentow. Na Kilkakilkanascie prowadzona jest indywidualnie dia
GLUT-11 Swiecie zgtoszono kilkaset  |przypadkow w ciggu roku .kaZFieg 0 pacjenta, u oko{o p O.f owy
przypadkow. pacjentéw zastosowanie moze mie¢ MCT.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/42



Betaquik

0T.4211.5.2022

4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1.

Technologia oceniana

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu

Betaquik

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego w postaci emulsji tluszczowej, sktadajacy sie
z trojglicerydéw sredniotancuchowych (MCT).

Sktad jakosciow

i ilos'c;owy o Kazde 100 gramoéw produkty Betaquik dostarcza 777 kJ, 189 kcal, 20 g ttuszczy MCT (20% emulsja ttuszczy MCT:
kwas kaprylowy/oktanowy (C8) i kwas dekanowy/decylowy (C:10) w proporcji 55:45), 1 g ttuszczy LCT, 0,13 g soli,
52 mg sodu, 60 mg chlorku.

rostac Emulsja tluszczowa - 225 ml, butelka.

armaceutyczna
Do stosowania w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw wymagajacych zwiekszonej podazy ttuszczéw MCT,;
powyzej 3. roku zycia.
Betaquik moze by¢ stosowany jako:

e integralna cze$¢ sredniotancuchowej diety ketogenicznej (MCTKD),
Wskazania

e wzbogacenie diety ketogenicznej (KD) opartej na dtugotancuchowych kwasach ttuszczowych, np:
klasyczna KD, zmodyfikowana dieta Atkinsa, dieta oparta o niskim indeksie glikemicznym (ang. Low
Glycaemic Index Treatment, LGIT), zmodyfikowana KD,

. Spozywany samodzielnie, w potgczeniu z odpowiednig zywnoscig i napojami lub uzywany jako sktadnik
receptur ketogenicznych.

Dawkowanie

Whprowadzenie i dostosowanie dawki produktu Betaquik nalezy ustali¢ indywidualnie dla pacjenta.

Producent produktu Betaquik opublikowat przyktady dot. jego stosowania, jednak zastrzegt, ze nie zawsze muszg
by¢ one wiasciwe dla kazdego pacjenta i wymagajg profesjonalnej konsultacji medycznej.

Zgodnie z zaleceniami producenta, w przypadku stosowania klasycznej lub zmodyfikowanej diety ketogenicznej:

—  Maksymalna zalecana dawka dobowa dla dzieci wynosi 60 g MCT, ti. 20 g MCT na positek. Produkt
Betaquik nalezy zawsze stosowac z jedzeniem.

—  Zaleca sie rozpoczg¢ wprowadzanie produktu od 2,5 g MCT na positek i stopniowo zwieksza¢ te ilos¢ do
20 g MCT. Aby utatwi¢ doktadne wazenie/pomiar, mozna zaokragli¢ porcje w dét do 2g MCT (10 ml
Betaquik) lub do 3g (15 ml Betaquik). Inne ilosci, ktére mozna zastosowac, to 4 g lub 5 g MCT (20 ml lub
25 ml Betaquiku).

—  Ww. zalecenia sg przeznaczone dla dzieci, jednak zalecane maksymalne 60 g MCT dziennie moze by¢
réwniez przydatne jako poziom odniesienia przy wyznaczaniu dawki dla miodziezy i dorostych.
W praktyce 45-50 g MCT na dobe stanowi odpowiednig dawke dla dzieci, mtodziezy i oséb dorostych.
Jedna butelka Betaquik (225 ml) zawiera 45 g MCT.
Wieksze ilosci MCT, np. do 100g dziennie, sg stosowane u dorostych w ramach zmodyfikowanej KD.

— Jezeli do osiaggniecia efektu terapeutycznego konieczne jest zastosowanie dawki wyzszej niz 60 g
MCT/dobe (i/lub jesli zapotrzebowanie na energie jest zbyt duze z powodu dodatkowych kalorii
wynikajgcych ze spozycia MCT), nalezy rozwazy¢ zmiane diety na MCTKD.

Mechanizm
dziatania

Nie wskazano.

Przygotowanie

Produkt gotowy do spozycia.

Podmiot
odpowiedzialny

Vitaflo International Ltd

Zrédto: ulotka Betaquik, Vitaflo: A practical guide for the use of betaquik as a source of medium chain triglyceride (MCT) in the ketogenic diet

[dostep: 13.05.2022]

Skroty: KD — dieta ketogeniczna, MCT — $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. medium-chain triglycerides), LCT — dlugotancuchowe
kwasy ttuszczowe (ang. long-chain triglycerides)

4.2.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

SSSPZ Betaquik nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
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Zgodnie z danymi MZ w 2021 r., dla pacjentéw we wskazaniu deficyt transportera glukozy GLUT-1 sprowadzone
zostaly réwniez takie produkty jak: Carb Zero, Fruiti Vits, Keyo, Liquigen, MCT Oil, MCT Procal. We wskazaniu
padaczka lekooporna sprowadzone zostaty: Carb Zero, Fruiti Vits, Keyo, Liquigen, MCT Oil, MCT Procal, Apydan,
Bedica, Bediol, Bedrocan, Bedrolite, Buccolam, Depamide, Dipromal, Epidiolex, Fycompa, Inovelon,
Kaliumbromid, Mexiletine, Orfiril long, Ospolot, Petinimid, Petnidan Saft, Synacthen depot, Taloxa Zarontin,
Zebinix, Zonegra.

Ponizej przedstawiono rekomendacje Prezesa Agencji i stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgace srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w ramach diety ketogenicznej w leczeniu
padaczki lekoopornej illub deficytu transportera glukozy GLUT-1. W przypadku SSSPZ, ktére oceniane byty
kilkukrotnie (Keyo, KetoCal), przedstawiono jedynie najnowsze stanowisko/rekomendacije.

Tabela 2. Wczes$niejsze oceny AOTMIT we wnioskowanych wskazaniach.

Nr i data wydania SSSPZ/wskazanie Opinia Rady Przejrzystosci/ AOTMiT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje s$rodka
spozywczedo specjalnego przeznaczenia zywieniowego Keyo, emulsja doustna, we
wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu, podtrzymujgc poprzednie stanowisko.

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr Dieta ketogenna jest uznang klinicznie i potwierdzong naukowo metodg leczenia padaczki
76/2021 z dnia 14 lekoopornej oraz zespotdow neurometabolicznych, a $sspz Keyo wydaje sie byc¢
czerwca 2021 r. wartosciowa technologig, utatwiajgcg stosowanie tej diety. Posta¢ i walory smakowe

warunkujg jego wysoka akceptowalnos¢ przez dzieci, co utatwia bilansowanie positkéw
zwlaszcza u dzieci uczeszczajgcych do przedszkola, szkoty, albo przebywajgcych w
podrézy. Dotychczasowe dane, dotyczace stosowania preparatu Keyo oraz srodkéw
alternatywnych, pozwalajg przypuszczacé, ze obcigzenie ptatnika publicznego, zwigzane z
refundacjg wnioskowanego srodka, nadal nie bedzie nadmierne.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Keyo, we wskazaniach: padaczka lekooporna,
deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu.
Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe oraz wytyczne Kkliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Keyo we
whnioskowanych wskazaniach.

W Rekomendacji nr 24/2018 Prezes Agencji rekomendowat wydawanie zgdéd na

Keyo we refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Keyo, we
wskazaniach wskazaniach zbieznych z aktualnie wnioskowanymi.
(m.in.): Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie diety ketogennej w padaczce

lekoopornej, szczegdlnie w postaci uogolnionej, a takze w zespole deficytu biatka

* padaczka transportujacego glukoze oraz deficycie dehydrogenazy pirogronianowe;j.

lekooporna
. Analizowany preparat, ze wzgledu na swoj sktad oraz proporcje tuszczéw do
deficyt weglowodanéw i biatka, ktdra wynosi 3:1, moze stanowi¢ uzupeinienie tejze diety.
transportera Wytyczne International Ketogenic Diet Study Group (IKDSG 2018) wskazuja, iz ta
%IEIL(JOTZ{ proporcja moze by¢ odpowiednia jako dieta wprowadzajgca u niemowlgt oraz stosowana

z wyboru u dzieci w wieku ponizej dwéch lat.

Eksperci kliniczni ankietowani uprzednio, podkreslali korzysci ptyngce z postaci produktu,
ktéra byta akceptowana przez dzieci pod wzgledem tekstury i smaku oraz tatwosci
podania. Ten czynnik wptywa réwniez na przestrzeganie zalecen dietetycznych, co moze
przyczyni¢ sie do poprawy efektéw lub zmiany formy stosowanej terapii, poprzez m. in.:
zmniejszenie ilosci przyjmowanych lekéw, zmniejszenie ich dawek, zmniejszenie liczby
napaddéw padaczkowych czy zmniejszenie czestosci hospitalizacji u pacjentow z
padaczkg lekooporna.

Ze wzgledu, iz opiniowany produkt jest preparatem gotowym do spozycia, nie wymaga
dodatkowych czynnosci zwigzanych z przygotowywaniem positku, co jest réwniez
utatwieniem dla rodzicéw/opiekunéw prawnych pacjentow.

W zwigzku z powyzszym, dostepnosé preparatu moze wpltyng¢ na zwiekszenie ilosci opcji
zywieniowych dla wskazanej populacji docelowej, w szczegolnosci pacjentow
pediatrycznych.

Nalezy wspomnie¢, iz nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii medyczne;.

Na podstawie udostepnionych przez MZ danych, zaobserwowano zwigkszenie liczby
pacjentéw stosujgcych preparat Keyo (11 w 2017r. oraz 89 w 2020 r.), co w potgczeniu z
obecnie wyzszg ceng preparatu, wptyneto na powiekszenie kwoty poniesionej przez
ptatnika publicznego.

Jednakze biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w szczegdlnosci istotno$¢ stanu
klinicznego oraz mozliwo$¢ zaspokojenia potrzeb pacjentéw, refundowanie wnioskowanej
technologii uznaje sie za zasadne.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
76/2021 z dnia 21
czerwca 2021 r.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
23/2021 z dnia 3
marca 2021 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
23/2021 z dnia
3 marca 2021 r.

KetoCal we
wskazaniu:

padaczka
lekkoporna

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgéd na refundacje Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

* Ketocal 3:1, proszek, puszka & 300 g,

* Ketocal 4:1, proszek, puszka & 430 g,

* Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik @ 200 ml,

« Ketocal 4:1 LQ Multifibre, ptyn, kartonik a 200 ml,

« Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre, ptyn, kartonik & 200 ml,

we wskazaniu: padaczka lekooporna, pod warunkiem ograniczenia refundacji do dzieci i
miodziezy

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Aktualne dowody naukowe i wytyczne Kkliniczne potwierdzajg zasadnos¢ refundaciji
ocenianych technologii w ramach diety ketogennej w populacji dzieciecej. Natomiast w
odniesieniu do populacji dorostych wnioskowanie dotyczace skutecznosci jest niepewne

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego

« Ketocal 3:1, proszek, puszka a 300 g,

+ Ketocal 4:1, proszek, puszka a 430 g,

« Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik & 200 ml/ Ketocal 4:1 LQ Multifibre, ptyn, kartonik & 200
ml,

* Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre, ptyn, kartonik & 200 ml,

we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego ($sspz) Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 2,5:1 LQ MCT
Multifibre, we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Nalezy podkresli¢, ze $sspz Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ oraz Ketocal 4:1,
Ketocal 3:1, Ketocal Vanilla 4:1 (dieta ketogenna) byty przedmiotem oceny Agenciji w ww.
wskazaniu odpowiednio w 2017 oraz w 2014 roku. Zaréwno w 2014, jak i w 2017 roku
wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz pozytywne Rekomendacje
Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego ww. $sspz we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Majgc na uwadze powyzsze obecnha ocena ma na celu aktualizacje danych w zakresie
istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz nowych dowoddéw naukowych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono jedno badanie
RCT (Karimzadeh 2019) oraz dwa badania prospektywne (Weijenberg 2018, Sampaio
2017) odnoszace sie do populacji pediatrycznej. Zgodnie z odnalezionymi dowodami
naukowymi w populacji pediatrycznej wykazano skuteczno$¢ produktéw KetoCal
(stosowanych w ramach diety ketogenicznej) w redukc;ji liczby napadéw padaczkowych o
co najmniej 50% w poréwnaniu do klasycznej diety ketogenicznej, co pozostaje spojne z
wynikami przedstawionymi w ramach uprzedniej oceny produktow Ketocal.

Natomiast w odniesieniu do populacji dorostych pacjentéw z padaczka lekooporng
wnioskowanie dotyczgce skutecznosci na podstawie odnalezionego badania jest
ograniczone i opiera sie na wynikach jednego badania RCT (McDonald 2018). Zgodnie z
wynikami badania nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupa
otrzymujgca KetoCal ze zmodyfikowang dietg Atkinsa (MAD) i grupg stosujaca tylko MAD
w zakresie oceny napadow (czegstosci napadow tygodniowo oraz redukcji napadow).
Profil bezpieczenstwa ocenianych praparatéw jest akceptowalny. W zakresie zdarzen
niepozgdanych raportowano wytacznie pojedyncze przypadki kamicy moczowej,
ostabienia funkcji poznawczych, wzrost/zmiane napadéw, biegunke, bél brzucha/wzdecia,
bdl gtowy i nieregularng menstruacje. W ramach najczestszych powodéw przerwania
badania wymieniono nawrét napadéw padaczkowych i/lub nietolerancje diety.
Odnaleziono takze przeglad systematyczny Martin - McGill 2020 (w ktérym uwzgledniono
m.in. ww. badanie McDonald 2018). Wedtug autoréw przeglagdu odnalezione dowody
jednoznacznie sugeruja, ze dieta ketogeniczna moze wykazywa¢ skutecznos$¢ wsréd
dzieci z padaczkg lekooporna.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg diete ketogeniczng jako opcje
terapeutyczng i/lub nieodtaczny element postepowania w przypadku padaczki
lekoopornej, szczegodlnie w populacji pediatrycznej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt refundacji ocenianych
produktéw leczniczych we wnioskowanych wskazaniach w 2020 r. wynosit ok. 2,1 min
PLN.

Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej, odnalezione wytyczne kliniczne oraz
dotychczasowe koszty refundacji preparatéw za zasadne uznaje sie finansowanie
ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
71/2020 z dnia 5

pazdziernika 2020 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
71/2020 z dnia 13
pazdziernika 2020 r.

MCT Oil we
wskazaniach:

. padaczka
lekkoporna

o  deficyt
transportera
glukozy GLUT-
1

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje s$rodka
spozywczegdo specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml,
we wskazaniach: padaczka lekooporna w deficycie transportera GLUT-1

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyziji):

« Jest to jedyne skuteczne leczenie w padaczce towarzyszacej tej rzadkiej chorobie.
» Wszystkie wytyczne rekomendujg diete ketogenng w tym wskazaniu.

» Mate obcigzenie dla budzetu.

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

Uzasadnienie:

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad
systematyczny (Martin-McGill 2020), do ktérego wtaczono m.in. dwa badania RCT
(Lambrechts 2017, Neal 2008), oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
Sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych (ang. medium chain triglicerydes, MCT) w
potagczeniu z klasyczng dietg ketogeniczng (ang. ketogenic diet, KD) (MCT KD) w
poréwnaniu z tzw. care as usual (CAU).

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

Niemniej, powyzsze ograniczenie zwazono faktem, iz oceniane wskazania dotycza
przede wszystkim matych dzieci, co w znacznym stopniu utrudnia przeprowadzenie badan
klinicznych nad stosowaniem tego typu produktow oraz faktem, ze wnioskowany produkt
stanowi srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, w zwigzku z czym
jego dopuszczenie na rynek nie jest zalezne od wynikéw przeprowadzonych badan
klinicznych.

Ponadto, wzieto pod uwage wyniki odnalezionych dowodéw naukowych, ktére sugeruija,
ze stosowanie produktow zawierajgcych MCT, jako uzupetnienie diety ketogenicznej,
pozytywnie wplywa na rozwdj pacjentdw oraz ograniczenie objawdéw bagdz powikian
choroby. W badaniu Lambrechts 2017 po 4 miesigcach obserwacji u 10% (3/29)
pacjentéw z grupy MCT KD odnotowano brak napadéw padaczkowych, a u 34% (10/29)
odnotowano ich redukcje (o 250%). Natomiast w grupie kontrolnej (CAU) zaréwno brak
napaddw, jak i ich redukcje odnotowano u 7% (2/28) pacjentow.

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

Z kolei zgodnie z wytycznymi IKDSG 2018 dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana
jak najwczesniej w takich schorzeniach jak: deficyt transportera glukozy GLUT-1,
padaczka

z napadami miokloniczno-atonicznymi, jako przyktadowe zrédto MCT wymieniono MCT
QOil.

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

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

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

26/2020 z dnia 23
marca 2020 r.

Liquigen we
wskazaniach (m.in.):

e padaczka
lekooporna

e deficyt
transportera
glukozy GLUT-1

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje w ramach
importu docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Liquigen, emulsja, butelka & 250 ml, we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Uzasadnienie (giéwne argumenty decyzji):

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niska jako$¢ dowoddéw dotyczacych efektywnosci
klinicznej i praktycznej stosowania Liquigenu oraz brak dowoddw na jego skutecznos$¢ we
wskazaniach deficyt dehydrogenazy pirogronianu oraz naczyniakowato$é limfatyczna
jelita cienkiego. Stosowanie diety ketogennej jest zalecanym postepowaniem leczniczym
w rozpoznaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt
transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, a dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie uzasadniajg wydawanie zgdéd na
refundacje  $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
zawierajgcych MCT, w tym Liquigenu.
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Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
26/2020 z dnia 27
marca 2020 r.

Jedyne dostepne badanie obserwacyjne wskazuje na skuteczno$¢ MCT u pacjentéw z
rozpoznaniem naczyniakowatos$ci limfatyczne;j jelita cienkiego.

Prezes Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $Srodkéw
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 Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze sSrodkow publicznych
$srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Liquigen we
wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt
transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢
limfatyczna jelita cienkiego.

W  wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono 10 publikacji: dla deficytu
dehydrogenazy pirogronianu opisano 1 badanie prospektywne (Sofou 2017), dla padaczki
lekoopornej opisano 1 przeglad systematyczny (Martin-McGill 2018) oraz 2 badania
obserwacyjne (Ruiz 2020, Sills 1986), dla deficytu transportera glukozy GLUT-1 opisano
1 abstrakt konferencyjny (Rogozinski 2009), dla deficytu VLCAD i LCHAD opisano 1
przeglad systematyczny (Fraser 2019) oraz 1 opis przypadku pacjenta (Hancock 2019),
dla naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego opisano 2 przeglady systematyczne
(Desai 2009, Alshikho 2016).

Gtéwnym ograniczeniem odnalezionych badan byta niska jako$s¢ dowodéw dotyczacych
efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania Liquigenu oraz brak dowodéw na jego
skutecznos¢ we  wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianu  oraz
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego. Nalezy jednak zauwazy¢, iz oceniane
wskazania stanowig przede wszystkim wskazania dotyczgce matych dzieci, co w
znacznym stopniu utrudnia przeprowadzenie badan klinicznych nad stosowaniem tego
typu produktéow. Co wiecej wnioskowany produkt stanowi srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, w zwigzku z czym jego dopuszczenie na rynek nie jest
zalezne od wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych.

Niemniej odnalezione dowody sugeruja, ze stosowanie Liquigenu oraz innych produktow
zawierajgcych MCT, jako uzupetnienie diety ketogenicznej, pozytywnie wptywa na rozwoj
pacjentéw oraz ograniczenie objawow badz powiktan choroby.

Zgodnie z wytycznymi miedzynarodowymi International Ketogenic Diet Study Group
(IKDSG) 2018 dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana jak najwczesniej w takich
schorzeniach jak: deficyt transportera glukozy GLUT-1, niedobdér dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi. Stosowanie Liquigenu
jako zrédta MCT w padaczce lekoopornej zalecajg brytyjskie wytyczne Clinical Paediatric
Dietetics - British Dietetic Association (BDA) 2015, National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) 2012 i University Hospitals of Leicesters NHS Trust (UHL) 2017.
Brytyjskie wytyczne BDA 2015 wskazujg, ze dieta ketogeniczna jest leczeniem pierwszej
linii w przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1, stosowana jest tez przy
niedoborze dehydrogenazy pirogronianowej, ale jej skutecznos¢ nie jest jasna.
Suplementacja MCT jest standardowym postepowaniem przy zaburzeniach utleniania
kwasoéw ttuszczowych (LCHAD, VLCAD) wedtug polskich Zalecen dietetycznych 2020,
migdzynarodowych wytycznych Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI) 2019 i
brytyjskich BDA 2015. W wytycznych jako jedno ze zrodet MCT wymienia sie Liquigen.
Wedtug brytyjskich wytycznych BDA 2015 suplementacja MCT moze by¢ tez stosowana
przy zaburzeniach wchtaniania ttuszczéw (m.in. naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita
cienkiego).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
4/2020 z dnia 15
stycznie 2020 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr

KetoCal we
wskazaniu:

o Deficyt
transportera
glukozy GLUT-1

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

« Ketocal 3:1 (proszek 300 g),

* Ketocal 4:1 (proszek 300 g),

« Ketocal 4:1 LQ (ptyn 200 ml),

* Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre,

sprowadzanych z zagranicy w ramach importu docelowego, we wskazaniu: deficyt
transportera glukozy GLUT-1.

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Leczeni dietg ketogenna, w tym preparatami Ketocal, u ktérych rozpoczeto leczenie w
okresie bardzo wczesnym, mogg odnieS¢ istotne korzysci kliniczne objawiajace sie
zmniejszeniem czestosci napadéw drgawkowych oraz poprawg rozwoju fizycznego i
intelektualnego. Postepowanie zalecane jest przez miedzynarodowe i krajowe wytyczne
praktyki klinicznej. Niewielka liczebnos¢ populacji docelowej nie powinna stanowié¢
nadmiernego obcigzenia finansowego dla ptatnika publicznego.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego

« Ketocal 3:1, proszek, puszka a 300 g,
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4/2020 z dnia 16
stycznia 2020 r.

« Ketocal 4:1, proszek, puszka a 430 g,

* Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik & 200 ml/ Ketocal 4:1 LQ Multifibre, ptyn, kartonik & 200
ml,

+ Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre, ptyn, kartonik & 200 ml,
we wskazaniu: deficyt transportera glukozy GLUT-1.
Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Ketocal 3:1, Ketocal
4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre we wskazaniu: deficyt transportera glukozy
GLUT-1..

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne jednoznacznie wskazuja, ze dieta ketogenna
powinna byé rozwazona na wczesnym etapie leczenia deficytu transportera glukozy
GLUT-1 jako interwencja pierwszego wyboru. Zatem oceniane $rodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz), dzieki zawarto$ci odpowiednich
skfadnikéw odzywczych wskazanych w diecie ketogennej, mogag stanowi¢ uzupetnienie
zbilansowanej diety lub jedyne zrodio pozywienia w przypadku dzieci do 6 r.z. (Ketocal
3:1) i dzieci w wieku 1-10 lat (Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ i Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre).
Eksperci kliniczni w swoich opiniach pozytywnie odniesli sie do finansowania $sspz, takich
jak Ketocal we wnioskowanym wskazaniu.

Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze w ramach przeprowadzonego wyszukiwania
dowoddéw naukowych nie odnaleziono badan mozliwych do wigczenia do przegladu, ktére
dostarczatyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych
technologii medycznych, co nie pozwala na petne wnioskowanie w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii w omawianym wskazaniu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
55/2019 z dnia 4
lipca 2019 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
53/2019 z dnia 23
lipca 2019 r.

MCT Procal we
wskazaniu (m.in.):
o deficyt
transportera
glukozy GLUT-1

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd 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.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdéd na
refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego MCT procal, proszek,
saszetka a 16 g, we wskazaniu acyduria malonowa.

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej
i praktycznej stosowania MCT procal. Odnalezione dowody dotyczgce innej zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego stanowig dowody niskiej jakosci. Nie
odnaleziono dowoddw dotyczacych stosowania mieszanek wzbogaconych o MCT w
populacji pacjentéw z deficytem dehydrogenazy pirogronianu i deficytem transportera
glukozy GLUT-1. Dowody dotyczace stosowania mieszanek wzbogaconych o MCT w
populacji z acydurig malonowg zostaty przeprowadzone w populacji niemowlat, natomiast
MCT procal dopuszczony jest do stosowania w populacji dzieci od 3 r.z.

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.

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.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT procal, proszek, saszetka & 16 g we
wskazaniu acyduria malonowa.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu MCT procal we wskazaniach: deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-
1.

W jednoosrodkowym, badaniu otwartym | fazy MacDonald 2018, przeprowadzonym w
populacji dzieci z deficytami LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano podobng skuteczno$é
produktu Monogen (o zblizonym sktadzie 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 diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT), z
jednoczesng suplementacjg sredniotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (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 by¢
zasadne w przypadku mniej restrykcyjnych form diety ketogenicznej. Ponadto
odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce ww. wskazan zalecajg stosowanie diety
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ketogennej. W Zzadnej z rekomendac;ji nie odniesiono sie do mozliwosci suplementaciji
MCT lub zmiany proporcji LCT/MCT.

Jednoczes$nie Prezes Agencji uwaza za niezasadne wydawanie zgdéd na refundacje
produktu MCT procal we wskazaniu acyduria malonowa.

Negatywna rekomendacja Prezesa Agencji w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na
refundacje ocenianego produktu we wskazaniu acyduria malonowa wynika z faktu, iz
odnalezione dowody dotyczgce stosowania mieszanek wzbogaconych o MCT w populacji
z acydurig malonowg zostaty przeprowadzone w populacji niemowlat, natomiast MCT
procal dopuszczony jest do stosowania w populacji dzieci od 3 r.z. Ponadto nie
odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia zywieniowego we wskazaniu acyduria
malonowa.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
35/2018 z dnia 9
kwietnia 2018 r.

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

Carb Zero we
wskazaniach:

e padaczka

lekkoporna u
pacjentow
powyzej 3 r.z

e deficyt

transportera
glukozy GLUT-1

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

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

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

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

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, w $Slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Carb Zero, emulsja, butelka & 225 ml, we wskazaniach: padaczka
lekooporna u pacjentéw powyzej 3 roku zycia, deficyt transportera glukozy GLUT-1 u
pacjentéw powyzej 3 roku zycia oraz za niezasadne we wskazaniach: padaczka
lekooporna u dziecka ponizej 3 roku zycia, deficyt transportera glukozy GLUT-1 u dziecka
ponizej 3 roku zycia.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie w padaczce lekoopornej
diety ketogennej, ktéra polega na zmniejszonej podazy weglowodandw i zwiekszonej
podazy tluszczy. Wiekszos¢ z ww. rekomendacji odnosi sie pozytywnie takze do
stosowania diety ketogennej w deficycie transportera glukozy GLUT-1. Zatem oceniany
$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz), dzieki zawartosci
odpowiednich skfadnikéw odzywczych wskazanych w diecie ketogennej, moze stanowi¢
uzupetnienie zbilansowanej diety.

Istotnym aspektem wptywajacym na pozytywng rekomendacje Prezesa Agenciji jest fakt,
ze produkt ten stosowany bedzie w populacji pediatrycznej, w ktérej utrzymanie
zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt spozywczy moze zatem
stanowi¢ poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentéw.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z informacjami przedstawionymi w ulotkach dla
pacjentéw (amerykanska i brytyjskg) produkt Carb Zero jest odpowiedni dla pacjentéw
powyzej 3 roku zycia.

Eksperci kliniczni w swoich opiniach pozytywnie odniesli sie do finansowania $sspz Carb
Zero w padaczce lekoopornej u pacjentéw > 3 r.z. i deficycie transportera glukozy GLUT-
1. Natomiast w przypadku padaczki lekoopornej u dziecka < 3 r.z. opinie ekspertow byty
rozbiezne — jedna pozytywna i dwie negatywne. Wg ekspertéw klinicznych $sspz Carb
Zero mozna stosowaé¢ w przypadku: wystgpienia padaczki lekoopornej, nietoleranciji i
objawéw niepozadanych farmakoterapii, przeciwwskazan do leczenia chirurgicznego
padaczki, nietolerancji lub dyskomfortu po spozyciu najczesciej stosowanych Zzrédet
tluszczy w diecie ketogennej czy braku mozliwosci stosowania preparatow KetoCal ze
wzgledu na nietolerancje biatek mleka.

Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze w ramach przeprowadzonego wyszukiwania
dowoddéw naukowych nie odnaleziono badan mozliwych do wigczenia do przegladu, ktore
dostarczalyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii medycznej. Stanowi to ograniczenie przeprowadzonej oceny i nie pozwala na
petne wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa terapii w omawianych
wskazaniach.

W zakresie kosztéw finasowania ocenianej technologii brak jest wiarygodnych danych
pozwalajgcych oszacowaé populacje chorych z padaczka lekooporna, u ktérej Carb Zero
mogtby by¢ zastosowany oraz informacji nt. dawkowania produktu. W zwigzku z
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powyzszym oszacowanie wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej na wydatki ptatnika
nie jest mozliwe.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w ocenianych
wskazaniach w 2017 r. sprowadzano z zagranicy alternatywne $sspz na faczng kwote 1
122 417 PLN brutto.

Odnaleziono takze jedng australijskg rekomendacje z 2013 r., dotyczacg finansowania
ocenianego $sspz, stosowanego w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw z
zapotrzebowaniem na trojglicerydy dtugotaricuchowe (LCT).

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z informacjg przedstawiong na stronie Narodowego Centrum Edukaciji Zywieniowej (Narodowy Instytut
Zdrowia Publicznego PZH — Panstwowy Instytut Badawczy)!: Dieta ketogenna jest to dieta bogatottuszczowa
i ubogoweglowodanowa, ktora nasladuje stan gfodéwki (powodujgc wytwarzanie z ttuszczéw duzej iloSci ciat
ketonowych) dostarczajgc jednoczesnie wystarczajgcej ilosci energii. Stosunek ttuszczéw do weglowodanow
w tej diecie wynosi 3-4:1. Jej odmiang jest dieta oparta na Sredniofaricuchowych kwasach ttuszczowych (MCT),
ktére sg lepiej przyswajane, gdyz wchtaniajg sie z jelita bezposrednio do krwiobiegu.

Odnalezione w ramach niniejszego opracowania (i opisane w rozdziale 6.1) wytyczne zalecajg stosowanie diety
ketogennej w padaczce opornej na leczenie i w deficycie transportera glukozy GLUT-1, jako alternatywng opcje
leczenia, szczegdlnie w populacji dzieciecej (PTE 2018). Autorzy wytycznych IKDSG 2018 wskazali, ze na rynku
dostepne sg gotowe produkty ketogeniczne, ktére wydajg sie bezpieczne w uzyciu i mogg poprawic
przestrzeganie oraz tolerancje diety. W wytycznych IKDSG z 2018 podkreslono, ze rodzaj diety ketogennej
powinien by¢ dobrany indywidualnie, w zaleznosci od sytuacji dziecka, a w przypadku dzieci ponizej 2 r.z.
pomocna moze by¢ dieta ketogeniczna oparta o gotowe formuty (ang. formula-based ketogenic diet).

Réwniez Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, jako
niefarmakologiczne metody stosowane w leczeniu padaczki lekoopornej i deficytu transportera glukozy GLUT-1
wskazata diete ketogenng i jej modyfikacje (m.in. modyfikowana dieta ketogenna, modyfikowana dieta Atkinsa,
dieta o niskim indeksie glikemicznym) z dodatkiem lub bez dodatku MCT (SSSPZ zawierajagce MCT: MCT Procal,
Liquigen, MCT Oil, Betaquik, Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre).

Technologie alternatywne dla SSSPZ Betaquik stanowig zatem inne niz Betaquik SSSPZ stosowane w diecie
ketogennej, w tym w szczegdlnosci w diecie ketogennej opartej na sredniotaricuchowych kwasach ttuszczowych.
Sposréd SSSPZ ocenianych dotychczas w Agencji sg to: Keyo, KetoCal, MCT Oil, Liquigen, MCT Procal
i Carb Zero. Nalezy jednak pamietaé, ze skiady i wtasciwosci (np. smak, zapach, postac itp.) kazdego z tych
srodkéw sg nieco odmienne.

! https://ncez.pzh.gov.pl/choroba-a-dieta/dieta-ketogenna/ (dostep: 23.05.2022)
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5. Opinie ekspertoéw klinicznych

W toku prac, Agencja wystgpita do ekspertow klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii dotyczgcych stosowania
wnioskowanego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego w analizowanym wskazaniu. Do
dnia 24 maja 2022 r. otrzymano jedng opinie.

Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 3. Opinie ekspertéw klinicznych

Ekspert

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

padaczka lekooporna

Leki przeciwpadaczkowe

Dieta ketogennai jej modyfikacje (m.in. modyfikowana dieta ketogenna, modyfikowana
dieta Atkinsa, dieta o niskim indeksie glikemicznym) z dodatkiem lub bez dodatku MCT
(FSMP zawierajgce MCT: MCT Procal, Liquigen, MCT Oil, Betaquik, Ketocal 2,5:1 LQ
MCT Multifibre)

deficyt transportera
glukozy typu |

Al Inne  metody niefarmakologiczne; Stymulator nerwu blednego, zabiegi
stosowane neurochirurgiczne

technologie 9

medyczne

Leczenie z wyboru - dieta ketogenna i jej modyfikacje (m.in. modyfikowana dieta
ketogenna, modyfikowana dieta Atkinsa) z dodatkiem lub bez dodatku MCT (FSMP
zawierajgce MCT: MCT Procal, Liquigen, MCT Oil, Betaquik, Ketocal 2,5:1 LQ MCT
Multifibre)

Leki przeciwpadaczkowe

Dawkowanie

Dawkowanie ustalane jest indywidualnie w zaleznosci od formy postepowania
dietetycznego. MCT, ktérego zrédfem jest Betaquik, moze stanowi¢ rézny odsetek
warto$ci energetycznej diety — zazwyczaj od kilku do kilkunastu % w przypadku réznych
odmian diety ketogennej lub do ok. 60% w przypadku diety MCT. Dawkowanie
uzaleznione jest od wieku, masy ciatfa i stanu klinicznego pacjenta, zmienne w czasie.
Nie mozna jednoznacznie okre$li¢ uniwersalnej dawki dla wszystkich pacjentéw.

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Kluczowym elementem leczenia GLUT1-DS, a takze padaczki lekoopornej (leczenie
dietetyczne powinno by¢ rozwazone po probie podania 2 lekéw przeciwpadaczkowych
bez efektu) jest leczenie dietetyczne.

Zalecana dietoterapia jest restrykcyjna, dlatego tez przysparza wielu trudnosci zaréwno
pacjentom, jak i ich rodzinom. Dieta wymaga indywidualnego planowania positkéw o
okreslonej warto$ci odzywczej. Wprowadzenie FSMP, majgcych zastosowanie w tego
typu rodzaju medycznej terapii Zywieniowej, takich jak Betaquik moze znacznie utatwic¢
leczenie pacjentow i pozwoli¢ na osiggniecie wiekszej skutecznos$ci leczenia, poprzez
przestrzeganie zalecen dietetycznych. Niestety procedury zwigzane z wnioskami na
import docelowy sg zbyt diugie, co moze powodowac znaczne opdznienia w rozpoczeciu
leczenia dietetycznego.

Rozwiazania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu

Aktualnie ztotym standardem leczenia GLUT1 DS jest dieta ketogenna. Dlatego tez w
kazdym osrodku, ktéry zajmuje sie leczeniem dietetycznym powyzszej jednostki
chorobowej bezwzglednie powinien byé zatrudniony wykwalifikowany dietetyk,
specjalizujgcy sie w tego rodzaju terapii medycznej. Porady dietetyczne powinny byc
wpisane w koszyk $wiadczer gwarantowanych i refundowane przez NFZ.

Finansowanie niezbednych narzedzi do prowadzenia diety ketogennej u pacjentéw z
GLUT1DS, w tym m.in. urzadzen i paskow monitorujgcych ketoze, a takze zwiekszenie
dostepu i refundacji do zywnosci o statusie FSMP majgcej zastosowanie w medycznej
terapii dieta ketogenng.

Skrocenie czasu procedury importu docelowego.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Terminy procedury wnioskow na import docelowy sg niezwykle dtugie, co moze
powodowac znaczne opOznienia w rozpoczeciu leczenia dietetycznego u pacjentow z
GLUT1DS, ktére stanowi leczenie z wyboru.

Zagrozenia przerwania ciggfo$ci stosowania FSMP — oczekiwanie na opinie
potwierdzajgce zasadno$c stosowania u pacjenta leczonego juz dang terapia.

Mozliwosci naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z  objeciem
refundacja ocenianej technologii

Nie identyfikuje takowych.
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Ekspert

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

Grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore
moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii

Preparat moze by¢ stosowany u pacjentow, ktérzy m.in. Zle tolerujg czystg postac oleju
MCT. W przypadku diety ketogennej i jej modyfikacji, moze byc szczegélnie korzystny w
przypadku pacjentéw, u ktorych osiggniecie ketozy jest trudne, a dodatkowo istniejg
problemy z utrzymaniem restrykcji dietetycznych.

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

Pacjenci ze zig tolerancjg MCT.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dniu 05.05.2022 przeprowadzono wyszukiwanie, kiérego celem bylo odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej w leczeniu dietetycznym padaczki lekoopornej oraz deficytu transportera glukozy GLUT-1.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodia:
¢ 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 (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN, https://ptneuro.pl/);
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND, https://ptnd.pl/);
¢ Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE, http://www.epilepsy.org.pl/)
e strony zagranicznych towarzystw naukowych zwigzanych z neurologig dziecieca.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: epilepsy, glucose transporter protein syndrome, Betaquik, ketogenic diet,
dieta ketogenna. Wigczano najnowsze wytyczne kliniczne opublikowane od 2018 r.

Odnaleziono wytyczne 8 instytucji, w tym Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2018 r., wytyczne National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2022 r., wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) z 2021 r., wytyczne miedzynarodowej grupy badawczej Glut1DS z 2020 r., belgijskie zalecenia
konsensusu ekspertéw z 2020 r., brytyjskie wytyczne University Hospitals of Leicesters NHS Trust (UHL) z 2019 r.
oraz miedzynarodowe zalecenia International Ketogenic Diet Study Group (IKDSG) z 2018 r., a takze zalecenia
konsensusu ekspertow z Portugalii z 2018 r.

Odnalezione zalecenia odnoszg si¢ do stosowania diety ketogennej w padaczce opornej na leczenie, deficycie
transportera glukozy GLUT-1. W zadnej z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie wprost do SSSPZ
Betaquik.

Odnalezione w ramach niniejszego opracowania wytyczne zalecajg stosowanie diety ketogennej w padaczce
opornej na leczenie jako alternatywng opcje leczenia, szczegdlnie w populacji dzieciecej (PTE 2018).
Wedtug IKDSG 2018 dieta ketogeniczna jest uznanym, skutecznym niefarmakologicznym sposobem leczenia
u dzieci i mtodziezy, u ktérych napady padaczkowe nie ustepujg po zastosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych
(NICE 2022) oraz u ktérych zawiodty dwa leki przeciwpadaczkowe (IKDSG 2018, SIGN 2021, UHL 2019). Wedtug
belgijskiego konsensusu ekspertéw z 2020 r. dieta ketogeniczna jest istotng opcjg leczenia u dzieci oraz dorostych
z padaczkg oporng na leczenie i zalecana jest nie jako ostatnia opcja leczenia, ale wczesniej. Zalecenia
portugalskiego konsensusu ekspertow z 2018 wskazujg diete ketogeniczng jako alternatywng terapie super-
opornych stanéw padaczkowych, ale wytyczne odnoszg sie gtdwnie do diety o wysokiej zawartosci ttuszczu
i niskiej zawartosci weglowodandw (stosunek 4:1) oraz zmodyfikowanej diety Atkinsa.

Wytyczne SIGN 2021, UHL 2019, IKDSG 2018, miedzynarodowej grupy badawczej GlutlDS oraz zalecenia
belgijskiego konsensusu ekspertow z 2020 r. wskazuja, ze dieta ketogeniczna jest leczeniem z wyboru
w przypadku zaburzenia metabolicznego: deficyt transportera glukozy GLUT-1. Wytyczne IKDSG 2018
oraz miedzynarodowej grupy badawczej GlutlDS zalecajg wprowadzenie diety ketogenicznej jak najwczesniej
w przebiegu leczenia.

Nalezy zauwazyé, ze klasyczna dieta ketogeniczna jest okreslona jako stosunek graméw ttuszczu do graméw
biatka i weglowodanow tgcznie. Okresla sie réwniez tzw. proporcje ketogenng, czyli wagowy stosunek ttuszczu
do tacznej ilosci biatek i weglowodanow (4:1, 3:1, 2:1). Wedlug IKDSG 2018 oraz miedzynarodowej grupy
badawczej GlutlDS u dzieci w wieku ponizej dwéch lat leczeniem z wyboru jest dieta ketogeniczna w proporcji
tluszczu do weglowodandw i biatka 3:1. Pozostate wytyczne nie réznicujg zalecen wzgledem proporcji ketogennej
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ttuszczu do tgcznej ilosci biatek i weglowodanéw w diecie. SSSPZ Betaquik jest bogaty w tluszcz MCT
i nie zawiera biatka ani weglowodandw.

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

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

PTE 2018
(Polska)

Konflikt interesow:
zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

Wytyczne dotyczg postepowania w stanach padaczkowych (u dzieci i dorostych) — ponizej opisano stany
oporne na leczenie.

Dieta ketogeniczna zostata wymieniona jako jedna z alternatywnych opcji leczenia padaczki. Ma ona
zastosowanie szczegodlnie w populacji dzieciecej. Czasami jest rekomendowana réwniez dla osob dorostych
z opornymi na leczenie stanami padaczkowymi. Efekty terapii dietg ketogenng moga pojawic¢ sie po kilku
dniach lub tygodniach.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

NICE 2022
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

Wytyczne dotyczg postepowania w padaczce i zespotach padaczkowych (u dzieci i dorostych).
Diete ketogeniczng nalezy rozwazy¢ u dzieci i mtodziezy:

e w padaczce lekoopornej, jezeli napady nie ustepuja po zastosowaniu lekdw przeciwpadaczkowych
lub leki te sg odpowiednie;

. w zespole niedoboru transportera glukozy typu 1 (zespét niedoboru GLUT1);

. padaczce zwigzanej z niedoborem dehydrogenazy pirogronianowej;

zade_klarowano_ e  zespole skurczéw dziecigcych;
potencjalny konflikt o . . . i
interesow e  padaczce z napadami mioklonniczno-atonicznymi (zespét Doose'a),
. zespole Dravet;
e  zespolet Lennoxa-Gastauta.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono
Zalecenia dotyczgce postepowania przy padaczce u dzieci i mtodych ludzi.
. U dzieci z padaczka oporng na leczenie nalezy zaproponowac diete ketogeniczng jako opcjonalng
forme terapii (silna rekomendacija).
Dieta ketogeniczna powinna by¢ rozwazona, gdy dziecko nie odpowiedziato na leczenie dwoma lekami
przeciwpadaczkowymi. Dieta ketogeniczna powinna by¢ stosowana przez co najmniej 3 miesigce
u dzieci z padaczkg lekooporng celem oceny skuteczno$ci, z uwzglednieniem jej kontynuacji w oparciu
o bilans korzysci i ryzyka przy kazdej wizycie i po 2 latach ciggtego stosowania (silna rekomendacja)
SIGN 2021 e Dieta ketogeniczna jest zalecana u dzieci z_deficytem transportera glukozy 1 i powinna by¢
i wprowadzona jak najszybciej po diagnozie (silna rekomendacja). Powinna by¢ kontynuowana
(Szkocja) w pozniejszym wieku. (poziom rekomendacii: dobra praktyka).
Konflikt intereséw: Sita rekomendagji-
zadeklarowano
potencjalny konflikt —  silna rekomendacja — interwencje nalezy zastosowac (ang. should be used), a twércy wytycznych sg
interesow przekonani, ze dla zdecydowanej wigkszo$ci pacjentow interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd

LUB interwencji nie nalezy stosowac, a tworcy wytycznych sg przekonani, Zze dla zdecydowanej
wigkszosci pacjentéw interwencja przyniesie wiecej szkoéd niz korzysci;

—  warunkowa rekomendacja — interwencje nalezy rozwazyc¢ (ang. should be considered) do zastosowania,
a twércy wytycznych sg przekonani, ze dla wiekszosSci pacjentow 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 autorow
wytycznych.

Konsensus ekspertow
Belgia 2020

(Belgia)
Konflikt interesow:
zadeklarowano
potencjalny konflikt
interesow

Zalecenia dotyczg leczenia padaczki u dorostych i dzieci.

Wytyczne wskazujag, ze dieta ketogeniczna jest istotng opcjg leczenia u dzieci oraz dorostych z padaczkg
oporng na leczenie. Powinna by¢ oferowana nie jako ostatnia opcja leczenia, ale wczesniej.

W niektérych chorobach, takich jak deficyt transportera glukozy GLUT-1 jest to leczenie pierwszego rzutu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie przedstawiono. Wskazano jedynie, ze rekomendacje
opracowano na podstawie konsensusu autorow.

Konsensus ekspertow
GlutlDS 2020

(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Zalecenia migdzynarodowej grupy badawczej Glut1DS.
Dieta o niskim indeksie glikemicznym nie jest zalecana w postgpowaniu z Glut1DS (12/13, 92%%).

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

Wczesne leczenie KD koreluje z lepszym poziomem intelektualnym i umiejetnosciami spotecznymi.

U dzieci w wieku ponizej dwéch lat leczeniem z wyboru jest dieta ketogeniczna w proporcji ttuszczu do
weglowodandw i biatka 3:1. Przewazajgca czes$¢ osrodkéw w praktyce kontynuuje klasyczng KD w celu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

uzyskania wysokiego stopnia ketozy, aby pokry¢ zapotrzebowanie energetyczne rozwijajgcego sie mézgu.
Wiekszos¢ osrodkdw uznaje réwniez, ze zmodyfikowana dieta Atkinsa stanowi dobrg alternatywe dla
klasycznej KD dla mtodziezy, dorostych i pacjentow nie przestrzegajgcych zalecen (12/13, 92%).

Suplementy sg niezbedne w KD, za wyjatkiem stosowania suplementéw karnityny. Aktualne dane dotyczace
lekow przeciwdrgawkowych w Glut1DS sg kontrowersyjne i niewystarczajgce. Obecnie nie ma podstaw
do zalecania jakiegokolwiek leku przeciwdrgawkowego w leczeniu Glut1DS i istnieja przeciwskazania
dotyczace potencjalnych szkodliwych interakcji z KD.

Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem wystgpienia dtugotrwatych skutkéw ubocznych KD,
takich jak kamienie nerkowe, opdznienie wzrostu i choroby uktadu krazenia.

Poziom dowoddbw naukowych: nie podano

Sita rekomendacji:

* — okre$lona na podstawie zgodno$ci ocen grona ekspertow recenzujgcych wzajemnie swoje stanowiska —
13 (100%), nie podano kategorii sify rekomendacji w zalezno$ci od wartosci procentowej zgodnoSci.

UHL 2019
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Zalecenia dotyczgce diety ketogenicznej w epilepsji dzieciece;j.

Dieta ketogeniczna jest wskazana do stosowania u dzieci nieodpowiadajgcych na leczenie przynajmniej
dwoma lekami przecfiwpadaczkowymi, m.in. przy niektorych zespotach padaczkowych (w tym super-opornych
stanéw padaczkowych) oraz u dzieci z chorobami metabolicznymi: niedoborze transportera GLUT-1 i deficycie
dehydrogenazy pirogronianu.

Dziatania niepozadane obejmujg podwyzszony poziom lipiddw w surowicy, nadmierng ketoze i kwasice,
kamienie nerkowe, upos$ledzenie / opéznienie wzrostu, problemy kostne.

Poziom dowodéw naukowych: nie podano

Sita rekomendacji: brak informacji

IKDSG 2018
(miedzynarodowe)

Konflikt interesow:
zadeklarowano
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotyczg optymalnej terapii dietetycznej u dzieci z padaczka.

Ketogenne terapie dietetyczne sg uznanymi, skutecznymi niefarmakologicznymi sposobami leczenia w
nieuleczalnej padaczce dziecigce;.

W zaleceniach wymieniono zespoly i stany padaczkowe, w przypadku ktérych dieta ketogeniczna wigze sie
z korzy$ciami w postaci redukcji napadéw, sg to: zespdt Angelmana, padaczki w chorobach
mitochondrialnych, zespét Dravet, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi (zespét Doose’a), deficyt
transportera glukozy GLUT-1, zespét padaczkowy zalezny od infekcji przebiegajgcej z gorgczka, napady
zgieciowe (zespdt Westa), zespdt Ohtahary, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, 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 ktorych zawiodly dwa leki
przeciwpadaczkowe. Jest to leczenie z wyboru w przypadku dwéch specyficznych zaburzen metabolizmu
mézgu (deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu).

Istnieja specyficzne zalecenia zalezne od wieku, dotyczace stosowania diet ketogenicznych w GlutlDS.
U niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym, zaleca sie stosowanie klasycznej diety ketogenicznej. Jesli jest
skuteczna i tolerowana, powinna by¢ utrzymywana tak dtugo, jak to mozliwe.

Wiekszos$¢ ekspertow uwaza (96%), ze dieta ketogeniczna powinna by¢ stosowana w pierwszej linii leczenia
w Glut1DS przed triheptanoing, nawet u pacjenta bez napadéw (np. z zaburzeniami ruchu).

Wytyczne wskazujg, ze klasyczna dieta ketogeniczna jest okreslona jako stosunek graméw ttuszczu
do graméw biatka i weglowodandw fgcznie. Najbardziej powszechny stosunek to 4 g tluszczu na 1 g biatka
plus weglowodany (opisane jako ,4:1”); 90% kalorii pochodzi z tluszczu. Dieta o proporcji ttuszczu do biatka
3:1 lub nizszym moze by¢ stosowana alternatywnie w celu zwigkszenia spozycia biatka lub weglowodandéw;
jest tez bardziej odpowiednia jako dieta wprowadzajgca u niemowlat.

Rodzaj diety ketogennej powinien byé dobrany indywidualnie, w zaleznosci od sytuacji dziecka. Dzieci ponizej
2 r.z. powinny rozpoczgé 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).

Istniejg dowody przemawiajgce za stosowaniem diety opartej na tréjglicerydach sredniotancuchowych —
MCT (dowody naukowe llI klasy), zmodyfikowanej diety Atkinsa (dowody naukowe Il klasy) i diety opartej na
niskim indeksie glikemicznym — LGIT.

Wskazano, ze na rynku dostepne sa gotowe produkty ketogeniczne (nie podano nazw konkretnych
produktéw). 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 dawka
witaminy D. Doustnie przyjmowane cytryniany wydajg sie zapobiega¢ powstawaniu kamieni nerkowych
(dowody naukowe Ill klasy).

Podobnie jak wszystkie terapie medyczne, dieta ketogeniczna powoduje potencjalne dziatania niepozgdane,
jednak ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych jest niskie. W przypadku wigkszosci dziatan
niepozgdanych nie wystepuje koniecznos¢ przerwania diety. Najczesciej raportowane sg dolegliwosci
zotgdkowo-jelitowe.

Dieta ketogeniczna u dzieci powinna by¢ stosowana minimum przez 3 miesigce, a gdy skutkuje prawie
catkowitg kontrolg napadéw padaczkowych (powyzej 90%) i niewielkg liczbg dziatan niepozgdanych, moze
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

by¢ kontynuowana przez kilka lat. W Glut1DS zaleca sig aby byta utrzymana do okresu dojrzewania, ale moze
by¢ przydatna takze dlugoterminowo w dorostym wieku.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: wytyczne powstaty w drodze konsensusu
miedzynarodowych ekspertéw. Nie podano definicji poziomu dowodéw naukowych.

Konsensus ekspertow
Portugalia 2018
(Portugalia)

Konflikt intereséw:
zadeklarowano brak
konfliktu

Wytyczne dotyczg leczenia super-opornych stanéw padaczkowych.

Dieta ketogeniczna zostata wymieniona jako alternatywna terapia super-opornych stanéw padaczkowych
(oparte na opisach przypadkéw), wytyczne odnosza sie gtdwnie do diety o wysokiej zawartosci tluszczu i
niskiej zawartosci weglowodanéw (stosunek 4:1) oraz zmodyfikowanej diety Atkinsa. Najczestszym
powiktaniem jest hipoglikemia, stad wymagane jest czeste monitorowanie glikemii.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie okreslono.

Skroty: GlutlDS — zespdt niedoboru transportera glukozy typu 1 (ang. Glutl deficiency syndrome); IKDSG — International Ketogenic Diet
Study Group; LGIT - dieta niskoglikemiczna (ang. Low Glycemic Index Treatment); MCT — $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe
(ang. medium-chain triglycerides); NICE — National Institute for Health and Care Excellence; KD — dieta ketogeniczna; PTE — Polskie
Towarzystwo Epileptologii; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; UHL — University Hospitals of Leicester
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych SSSPZ Betaquik
we wskazaniach deficyt transportera glukozy GLUT-1 i padaczka lekooporna 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/ oraz http://www.pcodr.ca
* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
* Australia - https://www.pbs.gov.au/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.05.2022 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Betaquik. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje finansowg PBAC 2013/2017.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Rekomendacije refundacyjne dla $SSPZ Betaquik

Organizacja,
rok

Tresc¢ i uzasadnienie

PBAC
2013/2017
(Australia)

PBAC wydato w listopadzie 2013 r. pozytywng rekomendacje dla produktu Betaquik do stosowania u pacjentéw
wymagajacy diety zawierajgcej Sredniotaricuchowe ftriglicerydy (MCT), m.in. takiej jak leczenie ketogeniczne
lekoopornej padaczki dzieciecej oraz deficytu transportera glukozy GLUT-1.

Na posiedzeniach w marcu 2017 r. PBAC omowiono niewielka zmiane w zawartos¢ elektrolitow w produkcie Betaquik
(15 x 225 ml kartonik oraz 18 x 250 ml karton lub butelka) wraz ze zmiang opakowania produktu z kartonu na butelke.
Rozwazono réwniez zwigkszenie maksymalnej ilosci mozliwej do przepisania z 2 do 3, jednak PBAC nie
rekomendowato tej zmiany uzasadniajgc to faktem, ze zwiekszytoby to catkowitg objetos¢ przepisang z 9 | do 10,125 |
produktu, co nie znajduje uzasadnienia klinicznego oraz potencjalnie wigzatoby sie z wyzszymi kosztami dla PBS.
Uzgodniono, ze aktualna maksymalna ilo§¢ dwoch kartonikdw z mozliwoscig pieciokrotnego powtérzeniami jest
wiasciwa.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
6.05.2022 r. oraz 11.05.2022 r. w bazie Medline (via Pubmed).

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatordw i typow badan.
Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z padaczkg lekooporna. Populacja inna niz w kryteriach wigczenia
Pacjenci z deficytem transportera glukozy GLUT-1. badan do analizy kliniczne;.
SSSPZ Betaquik

(20% emulsja ttuszczy MCT: kwas kaprylowy/oktanowy
_ (C8) i kwas dekanowy/decylowy (C10) w proporcji 55:45) Inne technologie medyczne niz wymienione
Interwencja Jezeli nie odnaleziono badan, w ktérych stosowana byta w kryteriach wigczenia.
oceniana interwencja zdecydowano o wigczeniu badan,

w ktérych interwencje stanowity preparaty MCT
o podobnym sktadzie do SSSPZ Betaquik

Komparatory Nie ograniczano. Nie ograniczano.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki,

Punkty koncowe . " . e " . A
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. inne punkty koncowe.

. Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

Typ badan W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano
0 mozliwosci wigczenia badan klinicznych
kontrolowanych, nierandomizowanych, obserwacyjnych.

Publikacje pogladowe, przeglady
niesystematyczne oraz analizy post-hoc.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub

angielskim. Abstrakty oraz postery konferencyjne.

Inne kryteria

Skréty: SSSPZ — srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, MCT — éredniotaricuchowe kwasy ttuszczowe (ang. medium-
chain triglycerides)

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono i wigczono do niniejszej analizy, nastepujgce badania spetniajgce kryteria
kwalifikacji:
e badanie RCT Borges 2019, w ktorym poréwnano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii dodanej MCT

(produkt zawierajgcy kwas oktanowy i dekanowy w proporcji 55:45) z triheptanoing u pacjentéw dorostych
z padaczka lekooporng. W ramach niniejszej analizy opisano jedynie ramie MCT;

e badanie jednoramienne, otwarte, prospektywne Schoeler 2021, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu K.Vita bogatego w MCT, u pacjentéw z padaczkg lekooporng. Do badania
wigczono m.in. 4 pacjentéw z deficytem transportera glukozy GLUT-1 (n=3 dorostych i n=1 (4%) dziecko).

e badanie obserwacyjne Lambrechts 2015, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa diety
ketogenicznej, w tym rowniez diety bogatej w MCT, u pacjentéw z padaczkg lekooporna.
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Gtéwnym ograniczeniem witgczonych do przeglgdu badan jest fakt, iz jedynie w badaniu Borges 2019 wskazano,
ze pacjenci przyjmowali produkt MCT zawierajgcy kwas oktanowy i kwas dekanowy w proporcji takiej samej jak
w analizowanym SSSPZ Betaquik. W badaniu Schoeler 2021 pacjenci stosowali produkt K.Vita bogaty w kwas
oktanowy oraz dekanowy jednak w proporcji innej (20:80) od tej w produkcie Betaquik. Natomiast w badaniu
Lambrechts 2015 nie podano sktadu oraz rodzaju produktu stosowanego przez pacjentéw w ramach diety MCT.
Ponadto jedynie, ze 80% pacjentéw w badaniu Lambrechts 2015 stosowato diete MCT. U pozostatych pacjentow
stosowano klasyczng lub mieszang KD.

Ponadto jedynie w badaniu Schoeler 2021 wskazano, iz wigczono do niego pacjentéw z deficytem transportera

glukozy GLUT-1.

7.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Tabela 7. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Borges 2019
Zrédto
finansowania:
Uniquest Pty. Ltd;
Parents Against
Childhood
Epilepsy; Epilepsy
Foundation
Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Jednoosrodkowe (The Royal
Melbourne Hospital),
randomizowane badanie,
podwdjnie zaslepione

Interwencja:

Preparaty w postaci oleju firmy
Stepan Lipid Nutrition:

e MCT (kwas oktanowy i kwas
dekanowy w proporcji 55:45);

e Triheptanoina (>98,9%)".

Kryteria wtgczenia:
— wiek 212 lat;

— pacjenci z padaczka,
u ktérych wystapity 22 napady
okreslonego typu* w ciggu 28
dni na przestrzeni 2 miesiecy
przed wigczeniem do badania,
pomimo leczenia co najmniej

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

— ocena bezpieczenstwa: AES,
SAEs prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem;

— przestrzeganie
mierzone  jako
przyjetej przez pacjenta
dawki w odniesieniu
do przepisanej w 12-tyg.
fazie podtrzymujgce;j.

zalecen,
procent

Dawke zwiekszano w okresie
3 tygodni do 35% spozycia energii
lub max. 100 ml lub do max.
tolerowanej dawki w przypadku
zaburzen zotgdkowo-jelitowych.

Mediana maksymalnej tolerowane;j

dawki

MCT wyniosta 59 mil/dobe

(zakres: 30-88, 0,83 ml/kg masy

ciata).

Czas stosowania:

Faza

dostosowania (3 tyg.) oraz

12 tyg. faza podtrzymujaca.

jednym lekiem
przeciwpadaczkowym

w klinicznie odpowiednich
dawkach.

Kryteria wykluczenia:

choroby
i psychiczne;

dietetyczne

naduzywanie substanc;ji;
stosowanie aktualnie diety
ketogenicznej;

napady niepadaczkowe;

zmiana lekow
przeciwpadaczkowych
miesigc przez wigczeniem do

badania;
cigza i karmienie piersig.

Liczba pacjentow:

N=33 pacjentow, w tym:

n=17 grupa MCT

n=16 grupa triheptanoina

Wiek pacjentow:

MCT: $rednia 38,7 lat (SD: 13,5).

Drugorzedowe punkty koncowe:

— czesto$¢ napadéw oceniona

w ciggu 12-tyg. okresu
leczenia petng dawka
w poréwnaniu z okresem
poczatkowym;

— odsetek odpowiedzi,
zdefiniowany jako odsetek
pacjentow, u ktorych
wystgpita 2=50% poprawa

czestosci napadow w 12-tyg.
okresie leczenia petng dawka
w poréwnaniu z okresem
poczatkowym.

Schoeler 2021

Badanie prospektywne, otwarte,
jednoramienne.

Interwencja:

produkt K.Vita opakowanie
120 ml (zageszczony piyn,

Kryteria wigczenia:

dzieci i doro$li (wiek 23 lat);

padaczka
zdarzenia

lekooporna,
napadowe
lekooporne w przebiegu m.in.

Wybrane punkty koncowe:

— ocena bezpieczenstwa: AEs,
liczba pacjentéw, ktorzy
wycofali si¢ z badania;

— przestrzeganie zalecen;

Zrédio i -
finansowania: bogaty w MCT: kwas deficytu transportera glukozy  catkowite ilos¢ spozytego
vitaflo oktanowy (C8) i kwas GLUT-1. Jak réwniez dzieci roduktu K.Vita:
) dekanowy (C10 w proporcji z rozpoznanym klinicznie lub P o
(International) Ltd. 8 &4 5
e - 20:80). genetycznie zespotem Dravet — czestosc napadow
Konflikt intereséw: | .\ . lub inng padaczkg lekooporng padaczkowych/ zdarzen
autorzy ' o poczatku w dziecinstwie; napadowych po 12 tyg.
zadeklarowali Dzieci: max. 17,5% dziennego ) X terapii.
potencjalny konflikt | zapotrzebowania na energie na — brak  choréb, w  ktorych
interesow poczatku terapii, docelowo 35% stosowanie MCT jest
lub dwa opakowanie produktu przeciwskazane;
dziennie. Kryteria wykluczenia:
Dorosli: max. jedno opakowanie — wiek <3 lat;
produktu dziennie na poczatku
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

terapii, docelowo dwa opakowania
dziennie.

Dzienng ilo$¢ produktu podzielono
na 3/4 réwne porcje, przyjmowane
w regularnych odstepach, jako
cze$¢ positku, przekaska lub
dodatek do zywienia doljelitowego.

Po 12 tyg. terapii przepisang dawke
SSSPZ K.Vita stosowato 74%
(28/38) pacjentow (mediana dawki
wyniosta 120 ml (IQR: 90; 180),
19% dziennego zapotrzebowania
na energie u dzieci i 240 ml (IQR:
240; 240) u dorostych).

Czas stosowania: 12 tyg.

— brak napadéw padaczkowych
lub  zdarzen napadowych
przez >4 tyg. w momencie
rekrutacji do badania;

— pacjenci aktualnie w trakcie
stosowania diety
ketogenicznej;

— kobiety w cigzy.

Liczba pacjentow:

N=61 pacjentéw, w tym n=26 (44%)
dorostych i n=35 (56%) dzieci.
Wiek pacjentéw: srednia 21,1 lat,
mediana 15,7 lat (min. 2,8; max.
68).

WSsrod dzieci n=3 (9%) wtgczonych
pacjentéw z deficytem transportera
glukozy GLUT-1. Natomiast wérod
dorostychi n=1 (4%) pacjent.

Lambrechts 2015
Zrédio
finansowania:
Nutricia

Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Prospektywne, obserwacyjne
badanie jednoosrodkowe
(Kempenhaeghe, Heeze,
Holandia).

Interwencja:

Dieta ketogeniczna (KD) z
wykorzystaniem preparatu MCT.

Na wniosek pacjenta Ilub w
przypadku niedostepnosci
preparatu MCT w  ramach

ubezpieczenia pacjenta stosowano
klasyczng diete ketogeniczng.

Czas stosowania:

Srednio 10,25 miesigca (zakres:
0,5-24) w 2 letnim okresie
obserwacji**.

Faza dostosowania: 4-5 dni w
przypadku klasycznej KD i 2-3 tyg.
w przypadku MCT, rozpoczynajgc
od dawki 10 g.

W celu unikniecia niedoborow

stosowano suplementacje witamin
i mineratow.

Kryteria wtgczenia:

— wiek 1-18 lat;

— pacjenci z padaczkag
lekooporng (zdefiniowang jako
brak odpowiedzi lub
niewystarczajgca odpowiedz
na =3 leki
przeciwpadaczkowe) nie

kwalifikujgcy sie do leczenia
chirurgicznego.
Kryteria wykluczenia:

— przeciwwskazania medyczne
(zaburzenia utleniania kwasoéw

tluszczowych, zaburzenia
metaboliczne powodujgce
hipoglikemie¢  lub  kwasice
metaboliczng, hiperlipidemia,

hipercholesterolemia,
zaburzenia sercowo-
naczyniowe, zespét dtugiego
QT, nowotwory ztosliwe,
postepujace uszkodzenia
mozgu, choroby
zwyrodnieniowe,
niedozywienie)

— leczenie topiramatem,
acetazolamidem lub
zonisamidem stanowito
kryterium  wylgczenia  tylko
wtedy, gdy byto potgczone z
dodatnim wywiadem rodzinnym
dotyczacy kamieni nerkowych
lub kwasicy metabolicznej;

— podejrzenie braku complience
z powodu powaznych
zaburzenn  zachowania lub
niedoboru motywaciji.

Liczba pacjentéw:

N=48 pacjentow

Wiek pacjentéw ($rednia): 7,8 lat
(zakres: 1,2-16,3)

Wybrane punkty koncowe:

Zmniejszenie czestosci
napadéw padaczkowych

Zmniejszenie czestosci
napaddéw padaczkowych
>50%

Brak wystepowania
napadéw padaczkowych

Zmniejszenie czestosci
wystepowania napadow w
klasterach*

*napady ogniskowe: nieSwiadomosci, ogniskowe lub obustronne napady toniczne, ogniskowe napady ruchowe, uogdlnione napady toniczne,

toniczne i atoniczne.

**W badaniu podano informacje, ze w momencie publikacji wynikéw 4 pacjentéw kontynuowato KD po 5-8 latach.

*W niniejszym przegladzie wyniki badania Borges 2019 przedstawiono jedynie dla ramienia, w ktérym pacjenci dorosli z padaczka oporng na
leczenie stosowali MCT przez 12 tyg.

Skroéty: IQR - rozstep ¢wiartkowy, ang. interquartile range; MCT — trojglicerydy $redniotancuchowe, ang. medium chain triglycerides;
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7.2.2. Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

7.2.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Redukcja czestosci wystepowania napadéw padaczkowych

W badaniu Borges 2019 w grupie stosujgcej MCT $rednia liczba napadéw oceniona w ciggu 28 dni na przestrzeni
2 miesiecy przed wtgczeniem do badania wyniosta 12,4 (IQR: 3,92; 44,4).

Po 12 tyg. terapii wykazano >50% redukcje liczby napadéw u 45% (5/11) pacjentéw stosujgcych MCT w Sredniej
dawce 0,73 ml/kg m.c. Mediana redukgiji liczby napadéw po 12 tyg. w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych
wyniosta 54% (IQR: 40,102). U jednego pacjenta otrzymujgcego MCT ze stwierdzong padaczkg po wirusowym
zapaleniu mézgu odnotowano podwojenia liczby napadéw. Sposrad 6/11 (55%) pacjentow, u kidrych stwierdzono
>40% zmniejszeniem liczby napaddéw podczas leczenia MCT, u 5 nastgpit zwiekszenie liczby napadow
po zakonczeniu leczenia.

no seizure control

150 A  seizure control
100
© 50
X 40
—
8 30
S
2 20
3
2 10
© g
o
= 6
4
2
0

before during after
MCT treatment

Ryc. 1 Wyniki badania Borges 2019 — czestos¢ napadow (liczba napadow/28 dni) podczas fazy poczatkowej petng
dawka i po zakonczeniu leczenia u pacjentéw stosujacych MCT. Czarnymi tréjkatami zaznaczono czestosé napadow
padaczkowych u pacjentéw, u ktérych wykazano skutecznosé¢ leczenia, okreslong jako >50% zmniejszenie czestosci
napadow podczas leczenia.

W badaniu Schoeler 2021 u 38% (6/16) dzieci oraz 50% (8/16) dorostych osiggnieto 250% redukcje napadow
padaczkowych lub zdarzen napadowych. Sredni odsetek napadéw padaczkowych/zdarzen napadowych u dzieci
i dorostych wynidst 14,31 na poczatku badania, 9,12 w 5 tyg. terapii oraz 7,22 w 12-tyg. Ogétem po 12-tyg. terapii
w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych odnotowano srednio 50% (95% CIl: 39-61%) zmniejszenie liczby
napadow padaczkowych/zdarzen napadowych.

W badaniu Lambrechts 2015 stwierdzono statystycznie istotny spadek sredniej czestosci wystepowania napaddw
padaczkowych we wszystkich punktach czasowych (p< 0,05), z wyjgtkiem wizyty 12-miesiecznej (p=0,056).

Za istotng klinicznie odpowiedz uznano zmniejszenie czgstos$ci wystepowania napadéw padaczkowych o >50%
w stosunku do wartosci wyjsciowych. Najwyzszy wskaznik odpowiedzi zaobserwowano po 6 miesigcach leczenia,
tj. istotne klinicznie zmniejszenie czestosci wystepowania napadéw padaczkowych odnotowano u 12,5%
pacjentdw, a zmniejszenie czestosci wystepowania napadéw padaczkowych ogoétem u 23% pacjentéw.
Po 24 miesigcach leczenia zmniejszenie czestosci wystepowania napadéw padaczkowych ogétem odnotowano
u 17% pacjentow.

We wszystkich punktach czasowych odnotowano zmniejszenie czestosci wystepowania hapadéw padaczkowych
wystepujacych w klasterach (=5 drgawek w krotkim czasie).
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Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci — czestotliwos¢ wystepowania napadéw padaczkowych — Lambrechts 2015

Okres obserwacji [mies.]

Punkt koncowy 3 6 12 18 24
n/N (%)

Zmniejszenie czestosci napadow 8/48 (16,7) 11/48 (22,9) 8/48 (16,7) 10/48 (20,8) 8/48 (16,7)
padaczkowych
Zmniejszenie czestosci napadow
badaczkowych >50% 5 (10,4) 6 (12,5) 2(4,2) 2(4,2) 1(2,1)
Brak wystepowania napadéw
padaczkowych 0/48 (0) 0/48 (0) 2/48 (4,2) 1/48 (2,1) 2/48 (4,2)
Zmniejszenie czestosci
wystepowania napadéw w 9/14 (64,3) 6/9 (66,7) 6/7 (85,7) 3/6 (50,0) 3/4 (75,0)
klasterach*

*klaster zdefiniowano jako wystapienie =5 napadéw drgawkowych w krotkim czasie

Nasilenie drgawek

W badaniu Lambrechts 2015 zmiana o >2 punkty byta uznana za zmiane istotng klinicznie. We wszystkich
punktach czasowych odnotowano znaczgce zmniejszenie nasilenia drgawek oceniane na skali NHS3.
U wiekszosci pacjentéw zmniejszenie nasilenia dotyczyto najciezszego typu drgawek.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — nasilenie drgawek wg skali NHS3* — Lambrechts 2015

Okres obserwacji [mies.]

Punkt koncowy 3 6 12 18 24
n/N (%)
Poprawa wyniku wzgledem
baseline — wszystkie typy drgawek 16/20 (80) 9/16 (56) 6/10 (60) 8/9 (89) 717 (100)
Poprawa wyniku wzgledem
baseline — najciezszy typ drgawek 13/20 (65) 8/16 (50) 5/10 (50) 719 (78) 6/7 (86)

*National Hospital Seizure Severity Scale — skala stuzgca do pomiaru nasilenia drgawek. Dla kazdego pacjenta okreslono najcigzszy typ
drgawek. Dodatkowo mierzono stopien nasilenia dla drgawek ogétem

Inne punkty kohcowe

W badaniu Borges 2019 po 12 tyg. terapii wykazano wzrost masy ciata pacjentéw stosujgcych MCT o 2,25 kg
(zakres: 0,38; 3,55).

7.2.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania Borges 2019

W grupie stosujgcej MCT 64,7% (11/17) pacjentdow ukonczyto badanie, a przepisang dawke po 12 tyg. terapii
stosowato 99,4% (IQR; 96; 100) pacjentow.

U 64,7% (11/17) pacjentéw odnotowano wystapienie 37 AEs po 12 tyg. terapii MCT. Najcze$ciej wystepujgcymi
AEs uznanymi przez autoréw badania za zwigzane z leczeniem byly: biegunka (5 pacjentéw) oraz skurcze
zotgdka lub bdl brzucha (4 pacjentéw). Natomiast AEs uznanymi przez autoréw badania za niezwigzane
z leczeniem MCT byly: zapalenie zotgdka, potpasiec, zakazenie zatok, stwardnienie tydek, zakazenie pecherza
moczowedo, upadek z urazem gtowy i zwiekszong aktywnoscig napadéw. U jednego pacjenta stwierdzono SAEs
dot. zwiekszenia napadéw padaczkowych, ktére wymagaty hospitalizaciji.

Szczegoly dot. AEs uznanych przez autoréw badania za zwigzane z leczeniem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Wyniki badania Borges 2019 — bezpieczenstwo: AEs uznane przez autoréw badania za zwigzane z
leczeniem

MCT
n/N (%)

Biegunka 5/17 (29)

AEs
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e MCT

n/N (%)
Skurcze zotgdka, bol brzucha 4/17 (24)
Zaparcia 2/17 (12)
Bol glowy 2/17 (12)
Nudnosci 1/17 (6)
Zaburzenia snu 1/17 (6)
Letarg 1/17 (6)
Przegrzane/blados¢ skoéry/zmeczenie 1/17 (6)

Wyniki badania Schoeler 2021

Badanie ukonczyto n=23 (66%) dzieci oraz n=18 (69%) dorostych. Sposrdd osdb, ktérzy ukonczyli badanie 91%
(21/23) dzieci i 56% (10/18) dorostych zdecydowato sie na kontynuowanie stosowania produktu K.Vita.

Najczesciej wystepujace (>20 zgtoszonych przypadkéw) AEs dotyczyty przewodu pokarmowego i byty to wzdecia
brzucha oraz zaparcia. Do innych zgtaszanych AEs (wystepujacych u 2 lub 3 pacjentdw) nalezaty wahania
nastroju, bél gardta, zmniejszony apetyt oraz zmeczenie. Miaty one charakter tagodny lub umiarkowany, jedynie
u jednego pacjenta odnotowano wystgpienie bolu gtowy o ciezkim nasileniu.

Najczestszymi przyczynami wycofania sie z badania byty AEs. Innymi przyczynami byla zmiana zachowania,
zmniejszony apetyt, zaostrzenie napadow, bél gardta, brak skutecznosci klinicznej oraz inne nieznane powody,
w tym utrata z obserwacji.

Wyniki badania Lambrechts 2015

W badaniu Lambrechts 2015 najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym w momencie rozpoczecia
leczenia byty zaparcia (19% pacjentéw), wymioty (8%) i biegunka i zmeczenie (6%).

O 6 tygodnia do 6 miesigca leczenia u pacjentéow wystepowaty béle brzucha (8-16% pacjentéw w zaleznosci
od okresu obserwacji), wymioty (13-18%), biegunka (7-21%), zaparcia (4-21%) i zmeczenie (4-16%).
Najczestszym zdarzeniem niepozadanym, wystepujacym we wszystkich okresach obserwacji, byto zwiekszone
pobudzenie (od 31 do 42% pacjentéw).

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (AEs) — Lambrechts 2015

Okres obserwacji
Baseline 6 tyg. 3 mies. 6 mies. 12 mies. 18 mies. 24 mies.
AES N=48 N=44 N=38 N=28 N=16 N=14 N=11
n (%)
Bol brzucha 0(0) 7 (16) 3(8) 4(14) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Wymioty 4(8) 8 (18) 5 (13) 4(14) 0 (0) 1(7) 0 (0)
Biegunka 3(6) 9 (21) 4(11) 2(7) 0 (0) 0(0) 0(0)
Zaparcie 9 (19) 9(21) 5(13) 1(4) 1(6) 1(7) 1(9)
Zmeczenie 3(6) 7 (16) 3(8) 1(4) 0 (0) 0(0) 0(0)
Zwiekszone pobudzenie 0 (0) 17 (39) 16 (42) 10 (36) 5(31) 5 (36) 4 (36)
7.3. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu Betaquik
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci odno$nie stosowania analizowanego SSSPZ:
e produkt moze by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza;
e przeznaczony dla dzieci od 3 roku zycia;
e nie moze by¢ stosowany jako jedyne zrédto pozywienia;
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e nie nalezy stosowac pozajelitowo.
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Betaquik, przeprowadzono
przeszukanie dnia 23.05.2022 r. na nastepujgcych stronach internetowych organizacji: EMA, GIS, FDA, URPL,
WHO. W wyniku przeszukania nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego Betaquik.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ szacunkowa cena netto sprzedazy (zawierajgca marze hurtowg)
srodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego Betaquik, emulsja doustna (opakowanie 15x225 ml) wynosi
283,50 zl.

W 2021 r. pozytywnie rozpatrzono zgody na refundacje SSSPZ Betaquik dla 6 oséb (70 opakowan 15x225 ml)
we wskazaniu deficyt transportera glukozy GLUT-1 za kwote 19,8 tys. zt i dla 1 osoby (28 opakowan 15x225 ml)
we wskazaniu padaczka lekooporna za kwote 7,9 tys. zt.

Szczegoétowe informacje na temat refundacji SSSPZ Betaquik w ocenianych wskazaniach w 2021 roku
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Refundacja $SSPZ Betaquik w ramach procedury importu docelowego w 2021 roku

Liczba opakowan z Liczba unikalnych Liczba pozytywnie | Kwota na jaka wydano
Wskazanie wydang zgoda na nr PESEL we rozpatrzonych zgody na refundacje
refundacje whnioskach whnioskow [PLN]

Deficyt transportera glukozy

GLUT-1 70 6 11 19 845

Padaczka lekooporna 43 (43) 1 3 7938

Jako technologie alternatywne oparte na $redniofancuchowych kwasach ttuszczowych stosowane w diecie
ketogennej wskazano SSSPZ Keyo, KetoCal, MCT Oil, Liquigen, MCT Procal i Carb Zero.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczgce kosztéw ww. produktdow na podstawie danych
przekazanych przez MZ dotyczgcych refundacji podczas oceny ww. srodkéw w AOTMIT.

Tabela 13. Refundacja produktéw alternatywnych dla $SSPZ Betaquik, ocenionych przez Agencje we wnioskowanych
wskazaniach w ramach procedury import docelowego

c Liczba Liczba Kwota na jaka | Roczny koszt na
. ena opakowan ikalnvch d d 1 paci
Rodzaj $SSPZ Wskazanie opakowania | zwydang | UM'Kanychnrwydano zgody pacjenta z
[PLN netto] LR PESEL we na refundacje | perspektywy NFzZ*
re?un(?acje wnioskach [PLN netto*] [PLN]
Padaczka
KEVE lekooporna,
(48 saszte)I: 100 g** deficyt 1403,25 247 81 346 602,8 bd
’ transportera
glukozy GLUT-1
KetoCal 3:1 "
(puszka, 300 g)* 243,11 476 5 115 720,36 30 313,30
: deficyt
( u';itfacggg'l) v transportera 240,91 214 4 51 554,74 16 885,75
P ’ 9 glukozy GLUT-1
KetoCal 4:1LQ "
(32 kartoniki, 200 ml) ) 1 505,89 50 8 75 294,50 11 961,31
Padaczka
. lekooporna
MCT Oil X '
deficyt 57,49 bd 9 bd bd
A ’
(butelka 500 ml) transportera
glukozy GLUT-1
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Deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD,
deficyt
dehydrogenazy

MCT Procal pirogronianu,
(30 saszetek, 16 g) & deficyt
transportera
glukozy GLUT-1,
acyduria
malonowa

359,49 354 29 127 259,50 5 308,66

Padaczka
lekooporna,
deficyt
transportera
glukozy GLUT-1

144,86
(szacunkowa
cena
brutto)™

Carb Zero

(15 butelek, 225 ml) bd bd bd bd

*zgodnie z informacjg od MZ podana cena netto zawiera marze hurtowg (10%);

**dane z raportu OT.4211.16.2021, za 2020 rok

#dane z raportu OT.4311.17.2019, za 2019 rok

Adane z raportu OT.4311.10.2020

B dane z raportu OT.4311.8.2019 za 2018 rok

Mdane z raportu OT. 4311.5.2018, cena brutto uzyskana od producenta firmy Vitaflo

oszacowano na podstawie cen detalicznych (uwzgledniajagcych marze hurtowg i detaliczng) pomniejszonych o doptate $wiadczeniobiorcy
(3,20 zb);

Skroty: bd — brak danych

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Ze wzgledu na brak danych od ekspertéw klinicznych na temat szacunkowej populacji we wnioskowanych
wskazaniach, jako populacje docelowg przyjeto 7 pacjentéw - wg liczby unikalnych nr PESEL we wnioskach
ztozonych w 2021 roku na sprowadzenie produktéw leczniczych w ramach ocenianych wskazan.

Do obliczen przyjeto srednie dawkowanie produktu Betaquik wynoszace 225 ml na dobe (45 g MCT) na podstawie
wytycznych opublikowanych przez producenta firme Vitaflo. Nalezy jednak podkresli¢, ze w zaleceniach tych
zastrzezono, ze nie zawsze muszg by¢ one wtasciwe dla kazdego pacjenta i wymagaja profesjonalnej konsultaciji
medycznej. Zatem oszacowana roczna dawka SSSPZ Betaquik dla jednego pacjenta wynosi 82 181,25 ml.

Jedno opakowanie produktu Betaquik, emulsja doustna (15x225 ml), zawiera 3375 ml ptynnej emuls;ji
trojglicerydéw Sredniotanicuchowych (MCT). Szacunkowe koszty terapii produktem Betaquik (w obliczeniach
uwzgledniono cene opakowania wynoszgcg 283,50 zt) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii

Parametr Koszty
Koszt brutto 1 ml Betaquik [PLN] 0,084
Srednia roczna dawka leku [mi] 82 181,25
Koszt brutto rocznej terapii 1 pacjenta [PLN] 6 903,23
Szacowana populacja docelowa 7
Koszt brutto rocznej terapii populacji docelowej [PLN] 48 322,58

Roczny koszt stosowania SSSPZ Betaquik u jednego pacjenta wynosi ponad 6,9 tys. zt, natomiast roczny koszt
leczenia szacowanej populacji docelowej (7 pacjentow) to ok. 48,32 tys. zt przyjmujac dla wszystkich pacjentow
dawkowanie wg zalecen producenta SSSPZ Betaquik.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 1.04.2022 r., znak PLD.45341.367.2022.1.SG (data wptywu do AOTMIT: 4.04.2022 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Betaquik, emulsja doustna, we wskazaniach: deficyt transportera glukozy GLUT-1 i padaczka
lekooporna.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Betaquik sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z
art. 4 ustawy z dn. 6 wrzeénia 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977, z pézn. zm.), tzn. na
podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem,
potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac
decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt taki
jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Problem zdrowotny

Zespoét niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,
charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktorej glukoza przekracza bariere krew-mézg. Czestosé zespotu
niedoboru GLUT-1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset przypadkow tej choroby. Dotyka ona w tym samym
stopniu chtopcéw i dziewczat.

Najczestszym objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiajg sie w ciggu
pierwszych kilku miesiecy zycia. U czesci pacjentéw mogg one nie wystepowac. Dodatkowe objawy obejmujg
m.in.: zaburzenia w ruchach oczy-gtowa, zaburzenia ruchéw ciata, opéznienie rozwoju (np. moézgu i czaszki, co
powoduje matogtowie) i roznego rodzaju uposledzenia poznawcze. Zespdt niedoboru GLUT-1 klasyfikuje sie jako
encefalopatie padaczkowa, czyli grupe chordb, w ktérych napad padaczkowy zwigzany jest z progresywng
dysfunkcjg psychomotoryczna.

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 zawartoscig
ttuszczu i niskg zawartoscig weglowodanow oraz odpowiednig dla wieku zawartosciag biatka.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne proby 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 zapadalno$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych. Najwieksza
zapadalno$¢ przypada na pierwszy rok zycia. U okolo 25% dzieci napadéw padaczkowych nie udaje sie
opanowac jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekooporne;.

Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezalezno$ci, zaburzenie funkcji intelektualnych
oraz wieksza mozliwos¢ wystgpienia objawéw neurotoksycznych. Smiertelno$¢ chorych na padaczke jest 2-4
razy wieksza niz w populacji ogélnej.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono wytyczne 8 instytucji dotyczgce stosowania diety ketogenicznej w padaczce opornej na leczenie
oraz w deficycie transportera glukozy GLUT-1. W Zadnej z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie wprost
do SSSPZ Betaquik. W wytycznych IKDSG 2018 wskazano, ze na rynku dostepne sg gotowe produkty
ketogeniczne (nie podano nazw konkretnych produktéw) i wydajg sie one bezpieczne w uzyciu, mogg poprawic
przestrzeganie oraz tolerancje diety jednoczesnie utrzymujgc stan ketozy.

Odnalezione w ramach niniejszego opracowania wytyczne zalecajg stosowanie diety ketogenicznej w padaczce
opornej na leczenie jako alternatywng opcje leczenia, szczegdlnie w populacji dzieciecej (PTE 2018). Wedtug
IKDSG 2018 dieta ketogeniczna jest uznanym, skutecznym niefarmakologicznym sposobem leczenia u dzieci
i mlodziezy, u ktérych napady padaczkowe nie ustepujg po zastosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych
(NICE 2022) oraz u ktorych zawiodty dwa leki przeciwpadaczkowe (IKDSG 2018, SIGN 2021, UHL 2019). Wedtug
belgijskiego konsensusu ekspertéw z 2020 r. dieta ketogeniczna jest istotng opcjg leczenia u dzieci oraz dorostych
z padaczkg oporng na leczenie i zalecana jest nie jako ostatnia opcja leczenia, ale wczesniej.
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Ponadto wytyczne SIGN 2021, UHL 2019, IKDSG 2018, miedzynarodowej grupy badawczej GlutlDS oraz
zalecenia belgijskiego konsensusu ekspertéw z 2020 r. wskazujg, ze dieta ketogeniczna jest leczeniem z wyboru
w przypadku zaburzenia metabolicznego: deficyt transportera glukozy GLUT-1.

Alternatywne technologie medyczne

Technologie alternatywne dla SSSPZ Betaquik stanowig inne niz Betaquik SSSPZ stosowane w diecie
ketogennej, w tym w szczegdlnosci w diecie ketogennej opartej na sredniotancuchowych kwasach tluszczowych.
Sposréd SSSPZ ocenianych dotychczas w Agencji sg to: Keyo, KetoCal, MCT Oil, Liquigen, MCT Procal
i Carb Zero. Nalezy jednak pamieta¢, ze skilady i wiasciwosci (np. smak, zapach, postac itp.) kazdego z tych
srodkoéw sg nieco odmienne.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu nie odnaleziono badan dotyczgcych bezposrednio oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
SSSPZ Betaquik. W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie RCT Borges 2019 oraz otwarte,
prospektywne badanie Schoeler 2021 i obserwacyjne Lambrechts 2015, w ktérych pacjenci z padaczkag
lekooporng stosowali preparaty bogate w ttuszcze MCT.

Jedynie w badaniu Borges 2019 pacjenci przyjmowali produkt MCT zawierajgcy kwas oktanowy i kwas dekanowy
w proporgcji takiej samej jak w analizowanym SSSPZ Betaquik. Natomiast w badaniu Schoeler 2021 stosowano
produkt K.Vita bogaty w kwas oktanowy oraz dekanowy jednak w proporcji innej (20:80) od tej w produkcie
Betaquik (55:45). W badaniu Lambrechts 2015 nie podano skfadu oraz rodzaju produktu stosowanego w ramach
diety MCT. Ponadto tylko w badaniu Schoeler 2021 wskazano, iz wigczono do niego pacjentéw z deficytem
transportera glukozy GLUT-1. Nalezy réwniez podkresli¢, ze ograniczeniem uwzglednionego w analizie klinicznej
badania Lambrechts 2015 jest niewielka liczna pacjentow do niego wtgczonych.

Skutecznosé

U pacjentow z padaczka lekooporng stosujgcych produkty bogate w MCT wykazano >50% redukcje liczby
napadéw padaczkowych po 12 tyg. terapii odpowiednio u 45% dorostych w badani Borges 2019 oraz 38% dzieci
i 50% dorostych w badaniu Schoeler 2021. Ponadto w badaniu Schoeler 2021 podano informacje, ze sposrod
6/11 pacjentow, u ktérych stwierdzono >40% zmniejszenie liczby napadéw podczas leczenia MCT, u 5 nastgpito
zwigkszenie liczby napadow po zaprzestaniu leczenia. W badaniu Lambrechts 2015 po 6 miesigcach leczenia
zmniejszenie czestosci wystepowania napadoéw padaczkowych o >50% odnotowano u 13% pacjentéw, a po 24
miesigcach u 2% pacjentow.

W badaniu Lambrechts 2015 oceniono dodatkowo nasilenie drgawek w skali NHS3 (zmiana o >2 punkty byta
uznana za zmiane istotng klinicznie). We wszystkich punktach czasowych wykazano znaczgce zmniejszenie
nasilenia drgawek w skali NHS3. U wiekszosci pacjentéw (50-86% w zaleznosci od okresu obserwacii)
zmniejszenie nasilenia dotyczylo najciezszego typu drgawek.

Bezpieczenstwo

W badaniu Borges 2019 u 64,7% (11/17) pacjentéw odnotowano wystapienie 37 AEs po 12 tyg. terapii MCT.
Najczesciej wystepujgcymi AEs uznanymi przez autoréw badania za zwigzane z leczeniem byly: biegunka (29%)
oraz skurcze zotgdka lub bél brzucha (24%).

W badaniu Schoeler 2021 po 12 tyg. terapii najczesciej wystepujgce (>20 zgtoszonych przypadkow)
AEs dotyczyly przewodu pokarmowego i byly to tak AEs jak wzdecia brzucha oraz zaparcia.

Natomiast w badaniu Lambrechts 2015 od 6 tygodnia do 6 miesigca leczenia u pacjentéw wystepowaty bdle
brzucha (8-16% pacjentéw w zaleznosci od okresu obserwacji), wymioty (13-18%), biegunka (7-21%), zaparcia
(4-21%) i zmeczenie (4-16%). Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym, wystepujgcym we wszystkich okresach
obserwacji, byto zwigkszone pobudzenie (od 31 do 42% pacjentéw).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje finansowg (PBAC 2013/2017) dla produktu Betaquik u pacjentow
wymagajgcych diety zawierajgcej sredniotancuchowe triglicerydy (MCT), m.in. takiej jak leczenie ketogeniczne
lekoopornej padaczki dzieciecej oraz deficytu transportera glukozy GLUT-1.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ szacunkowa cena netto sprzedazy (zawierajgca marze hurtowa)
srodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego Betaquik, emulsja doustna (opakowanie 15x225 ml) wynosi
283,50 zt.

Do obliczen przyjeto srednie dawkowanie produktu Betaquik wynoszgce 225 ml na dobe (45 g MCT) na podstawie
wytycznych opublikowanych przez producenta firme Vitaflo. Nalezy jednak podkreslié, Zze w zaleceniach tych
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zastrzezono, ze nie zawsze muszg by¢ one wiasciwe dla kazdego pacjenta i wymagajg profesjonalnej konsultaciji
medyczne;j.

Roczny koszt stosowania SSSPZ Betaquik u jednego pacjenta wynosi ponad 6,9 tys. zt, natomiast roczny koszt
leczenia szacowanej populacji docelowej (7 pacjentdw) to ok. 48,32 tys. zt, przyjmujac dla wszystkich pacjentow
dawkowanie wg zalecen producenta SSSPZ Betaquik.
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0T.4211.1.2021

0OT.4311.1.2020

0OT.4311.10.2020

0T.4311.8.2019

0T.4311.5.2018

Ulotka Betaquik

Wytyczne
Betaquik

AOTMIT Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Keyo we
wskazaniach: padaczka lekooporna; deficyt transportera glukozy GLUT-1; deficyt dehydrogenazy
pirogronianu.

AOTMIT Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw: Ketocal
3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ / Ketocal 4:1 LQ Multifibre, Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre we wskazaniu:
padaczka lekooporna

AOTMIT Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Liquigen
we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego

AOTMIT Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu MCT Oil
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1

AOTMIT Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu MCT
procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt
transportera glukozy GLUT-1, acyduria malonowa

AOTMIT Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Carb Zero
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1

Betaquik ulotka dostep: 25.05.2022, https://www.nestlehealthscience.com/vitaflo/conditions/betaquik-hcp

Vitaflo: A practical guide for the use of betaquik as a source of medium chain triglyceride (MCT) in the
ketogenic diet
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. SSSPZ Betaquik w bazie

wyszukiwania: 11.05.2022 r.)

0T.4211.5.2022

Medline (data

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigfggw
14 (#1) AND (#13) 7
13 (#9) OR (#12) 439
((((Glucose transporter type _1[Tit|e/Abstract]) OR (GIu_cgse tre_msporter 1[Title/Abstract])) OR 389
(GLUT-1[Title/Abstract]))) AND (deficien*[Title/Abstract])
11 deficien*[Title/Abstract] 558371
(((Glucose transporter type 1[Tit|e/Abstract])_OR (Glucose transporter 1[Title/Abstract])) OR 4520
(GLUT-1[Title/Abstract]))
9 "glucose transporter type 1/deficiency"[MeSH Terms] 118
8 (#1) AND (#7) 54
7 (#2) OR (#6) 152 337
6 ((#4) AND (#5)) AND (#3) 150764
5 (resistant[Title/Abstract]) OR (refractory[Title/Abstract]) 630404
4 (drug*[Title/Abstract]) OR (medicatio*[Title/Abstract]) 2138789
3 (epilep*[Title/Abstract]) OR (drug*[Title/Abstract]) 1995526
2 ("drug resistant epilepsy"[MeSH Terms]) 3262
1 ((Medium Chain Trigcherides[TitI_e/A_bstract]) OR (MCT][Title/Abstract])) OR 7035
(Betaquik[Title/Abstract])

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. SSSPZ Betaquik w bazie Embase (data
wyszukiwania: 6.05.2022 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania R rekordow

1 betaquik.ab,kf ti. 3

2 medium chain triglycerides.ab,kf ti. 2064
3 MCT.ab,kfti. 10472
4 lor2or3 11617
5 drug resistant epilepsy.ab,kf ti. 4801
6 GLUT-1 deficiency syndrome.ab,kf,ti. 73

7 4and5 14

8 4 and 6 3

9 7o0r8 17

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. $SSPZ Betaquik w bazie Cochrane (data
ostatniego wyszukiwania: 6.05.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda rel](ig:ggw
#1 (betaquik):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#2 MCT 1313
#3 medium chain triglicerides 15
#4 #1 OR #2 OR #3 1325
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Betaquik
Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igfggw

#5 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 141
#6 drug resistant epilepsy 786
#1 #5 OR #6 786
#8 #4 AND #7 10
#9 GLUT-1 deficiency syndrome 1

#10 GLUT 1 deficiency syndrome 2

#11 GLUT-1 45
#12 #9 OR #10 OR #11 46
#13 #4 AND #12 0
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0T.4211.5.2022

11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania SSSPZ Betaquik w analizowanych wskazaniach

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 61
Embase: 17

Cochrane: 10

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0
K Lacznie: 88 j
1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i > tytutow i streszczen + odrzucone
streszczen: duplikaty:
Wiaczonych: 88
\_ Wykluczonych: 82

Publikacje wigczone do analizy petnych

Publikacje tekstow

wigczone

z referenciji: 0 Wiaczonych: 6

Publikacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych tacznie: 3
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