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z dnia 9 maja 2024 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu MCT Oil we wskazaniach:
padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu MCT OQil
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1.

Uzasadnienie rekomendacji

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz): MCT Oil byt juz
przedmiotem oceny Agencji i uzyskat pozytywnga rekomendacje wydang w 2020 r. dla wskazan
padaczka lekooporna i deficyt transportera glukozy GLUT-1.

Wyniki wczes$niejszej analizy Agencji (raport 0T.4311.10.2021) wskazaty na istotne
statystycznie zmniejszenie liczby napadéw padaczkowych w grupie stosujgcej MCT w diecie
ketogennej w porédwnaniu z grupg stosujgcg klasyczng diete ketogenna.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono dwa badania
obserwacyjne o niskiej jakosci, ktérych wyniki wskazujg, ze dieta MCT moze miec
zastosowanie w redukcji liczby napadéw padaczkowych lub zdarzeA nieepileptycznych
u pacjentéw z padaczka lekooporng i deficytem transportera glukozy GLUT-1.

Uwzgledniajgc dane dotyczace importu omawianej technologii szacuje sie, ze wielkos¢
populacji docelowej wyniesie ok. kilkadziesigt oséb rocznie (w 2023 r. MCT Qil sprowadzono
dla 36 pacjentdw w analizowanych wskazaniach), a roczny budzet zwigzany z finansowaniem
$sspz MCT Oil utrzyma sie na zblizonym poziomie (ok. 135 tys. zf netto).

Wzieto réwniez pod uwage, ze diety ketogenne sg zalecane w leczeniu padaczki, a zalecane
produkty obejmujg m.in. oceniang technologie MCT Oil. Ponadto w przypadkach deficytu
transportera glukozy GLUT-1 dieta ketogenna stanowi leczenie pierwszego rzutu.

W zwigzku z powyiszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za wystarczajgce,
by uzasadni¢ dalsze wydawanie zgdd na refundacje produktu MCT Oil w ocenianych
wskazaniach.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e MCT Qil, ptyn doustny, butelka 4 500 ml
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1.

Problem zdrowotny

Lekooporne napady padaczkowe sg czesto pierwszym objawem deficytu transportera glukozy GLUT-1
(Glut1DS; ang. glucose transporter type 1 deficiency syndrome) i zazwyczaj stanowig gtéwny problem
kliniczny u niemowlat i matych dzieci z Glut1DS.

Padaczka (ICD-10: G.40) jest przewlektg chorobg mdzgu cechujacg sie trwatg sktonnosciag
do wystepowania napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Padaczka
lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wifasciwie dobranych i odpowiednio uzytych)
nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadodw.

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ na padaczke szacuje sie na 50-70 oséb na 100 tys.,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka lekooporna dotyka ok. 20-30% chorych.

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) (ICD-10: G93.4 Encefalopatia, nieokreslona)
to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne, charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki
ktorej glukoza przekracza bariere krew-mdzg. Czestos¢ zespotu niedoboru GLUT-1 jest nieznana.
Na swiecie zgtoszono kilkaset przypadkdéw tej choroby.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie eksperta uznano, ze komparatorem sg inne srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajagce MCT, dostepne w imporcie
docelowym, tj. Liquigen (emulsja 50% MCT i 50% woda), preparat ztozony MCT Procal (96% MCT)
i Betaquik (emulsja ttuszczowa, 20% MCT).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil stanowi #rédio energii
w postepowaniu dietetycznym przy stosowaniu diety ketogennej w leczeniu padaczki opornej
na leczenie. Produkt jest wskazany dla niemowlat, dzieci i dorostych.

MCT Oil zawiera $redniofaficuchowe kwasy ttuszczowe. W 100 ml produktu znajduje sie 95 g ttuszczy
w tym:

. kwas heksanowy (C6) - 0,44 g,

. kwas oktanowy (C8) - 52,1 g,

. kwas dekanowy (C10) - 34,6 g,

. kwas dodekanowy (C12) - 0,17 g,

. kwas tetradekanowy (C14) - 0,09 g.

Preparat MCT Oil we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera GLUT-1 byt przedmiotem
oceny Agencji w 2020 roku i uzyskat pozytywnga opinie zaréwno Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacje
Prezesa Agenciji.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W analizie klinicznej, bedacej aktualizacjg poprzedniego opracowania, uwzgledniono:

. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng poréwnujgce stosowanie diety ketogennej
z udziatem MCT (MCTKD) z klasyczng dietg ketogenng (CKD) u 45 pacjentéw z padaczka
lekooporng (Lowe 2021);

. badanie jednoramienne oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczeristwo MCT w leczeniu padaczki
lekoopornej lub napadowych zdarzen nie padaczkowych, m.in. wynikajgcych z niedoboru
transportera glukozy typu 1 (41 pacjentow) (Schoeler 2021).

Odnalezione badania s3 dowodami o niskiej jakosci.

Skutecznos$¢ kliniczna
Lowe 2021

W okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w redukcji liczby napadéow padaczkowych pomiedzy grupg stosujaca diete ketogenng z MCT (MCTKD)
a grupa kontrolng stosujgca klasyczng diete ketogenna (redukcja napadéw >50%: p=0,52; redukcja
napadéw >90%: p>0,99).

Nie wykazano rowniez podczas okresu obserwacji istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupa
badang a kontrolng w zakresie stezenia glukozy we krwi na czczo oraz zmiany masy ciata.

W grupie badanej MCTKD byto istotnie statystycznie mniej dzieci z wysokim poziomem ciat
ketonowych w materiale badanym (=8 mmol/l w osoczu lub > 5 mmol/l w surowicy) wzgledem grupy
kontrolnej CKD (35,5% dzieci vs 78,6% dzieci, p = 0,005).

Schoeler 2021

W okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni u 38% (6/16) dzieci i 50% (8/16) dorostych osiggnieto
>50% redukcje liczby napaddw lub zdarzen nieepileptycznych (12 tygodniowy okres obserwacji).
U jednego dziecka z GLUT1-DS nie wystgpity zadne zdarzenia napadowe.

Pod koniec okresu obserwacji nie stwierdzono znaczacych zmian w podstawowych parametrach
biochemicznych (np. poziomie glukozy we krwi) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Wiekszos¢ uczestnikow wykazywata wzrost poziomu BHB (beta-hydroksymaslanu) w osoczu podczas
catego badania [doro$li: warto$¢ wyjsciowa: mediana 0,07 mmol/| (zakres 0,05; 0,22 mmol/l) i w 12
miesigcu obserwacji: mediana 0,22 mmol/I (zakres 0,05; 1,13 mmol/l); dzieci: wartos¢ wyjsciowa:
mediana 0,095 mmol/I (0,05; 1,94 mmol/l) i w 12 miesigcu obserwacji: mediana 0,26 mmol/| (zakres
0,05; 3,02 mmol/I)].

Troje dzieci (17%) i jedna osoba dorosta (7%) miaty BHB > 1 mmol/I. U 5 dzieci (28%) i 2 dorostych (15%)
BHB >0,5 mmol/I.
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W trakcie dwunastotygodniowego okresu obserwacji u wiekszosci pacjentdw nie stwierdzono
istotnych zmian w zakresie masy ciata i wskaznika masy ciata (BMl).

Bezpieczeristwo
Lowe 2021

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa badang MCTKD a kontrolng CKD
w zakresie odsetka pacjentéw, u ktdrych raportowano dziatania niepozadane (82,4% vs 60,7%;
p=0,72).

W obydwu grupach zgtaszano objawy niepozgdane takie jak: mdtosci/wymioty, bdl brzucha, zaparcia
oraz biegunka.

Schoeler 2021

Najczesciej zgtaszanymi objawami ze strony przewodu pokarmowego byty: wzdecia/uczucie petnosci
i zaparcia.
Dziatania niepozgdane niezwigzane z uktadem pokarmowym (m.in. wahania nastroju, bél gardta,
zmeczenie, zmniejszony apetyt) wystepowaty rzadko (25 zgtoszen), a wiekszos$¢ (72%) miata tagodne
nasilenie.

Ulotka produktu MCT Oil (Nutricia)

Producent zaznacza, ze produkt MCT Oil nie moze by¢ wytgcznym Zrédtem pozywienia, a jedynie
dodatkiem do diety (zawiera wytgcznie ttuszcze). Nie moze by¢ podawany dozylnie. MCT Qil nalezy
wprowadzaé¢ do diety powoli i stopniowo, gdyz zbyt duza ilos¢ wchtonieta jednorazowo moze
spowodowac wymioty lub biegunke.

Ograniczenia analizy

Brak dowododw dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania produktu MCT Qil (wyniki
jednego z badan odnoszg sie do produktu K.Vita, w drugim badaniu nie podano nazwy stosowanego
produktu).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY.
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WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Szacowana cena za opakowanie produktu MCT Oil wynosi: 265,64 zt.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2023 roku roku pozytywnie
rozpatrzono 53 wnioski na refundacje produktu MCT Oli, z czego:

. 28 wnioskow dotyczyto 22 pacjentéw we wskazaniu padaczka lekooporna (zrefundowano
224 opakowania na tgczng kwote 59 503 zt netto),

o 25 wnioskéw dotyczyto 14 pacjentdw z deficytem transportera glukozy GLUT-1
(zrefundowano 280 opakowan na taczng kwote 74 379 zt netto).

Ssspz MCT Oil stosowany jest jako uzupetnienie diety u chorych w réznym wieku, co bezposrednio
przektada sie na jego dawkowanie. Tym samym utrudnione jest wiarygodne oszacowanie kosztu
miesiecznej i rocznej terapii na pacjenta.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826.)

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

Nie dotyczy.

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Na podstawie danych MZ przyjeto, ze wielkos$¢ populacji docelowej bedzie wynosi¢ kilkadziesigt oséb
w ciggu roku (w 2023 r. MCT Qil sprowadzono w analizowanych wskazaniach dla 36 pacjentow).

Przy zatozeniu, ze kwalifikacja do leczenia dietetycznego z uzyciem MCT OQil nie ulegnie zmianie,
w przypadku utrzymania dostepnosci $sspz MCT Qil koszty ponoszone przez ptatnika publicznego
najprawdopodobniej utrzymajg sie na zblizonym poziomie ok. 135 tys. zt rocznie netto.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych postepowania dietetycznego u dzieci z padaczka
oporng na leczenie oraz z deficytem transportera glukozy GLUT-1 (NICE 2022, SIGN 2021, Boon 2020,
UHL 2022, BIMDG 2020).

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze:

o u pacjentéw, u ktérych napady padaczkowe nie ustepuja po zastosowaniu lekow
przeciwpadaczkowych nalezy rozwazy¢ jako opcje leczenia diete ketogenng (NICE 2022, Boon
2020),

e dieta ketogenna stanowi leczenie pierwszego rzutu w deficycie transportera glukozy GLUT-1.
(Boon 2020). Zaleca sie wprowadzenie jej jak najszybciej po diagnozie (SIGN 2021; rekomendacja
silna),

o MCT moze by¢ stosowany we wszystkich typach diet ketogenicznych. Zrédto MCT powinno by¢
wprowadzane do diety stopniowo przez okoto 5-7 dni (UHL 2022),

. Diety ketogenne s3 rekomendowane w leczeniu padaczki a zalecane produkty obejmujg m.in.:
KetoCal 2,5:1, MCT Oil, Liquigen, MCT procal, Betaquik (BIMDG 2020).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.1450.2023.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu MCT Oil we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 42/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgéd
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT QOil we wskazaniach: padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1.
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Pi$miennictwo
1. Raport nr WS.4211.8.2024 MCT Oil we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy

GLUT-1.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Qil
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1



