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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 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 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.)?,

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm)?,
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6ézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)?,

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust1 ustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) 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 (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakres$leni danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT
CD

CHB

CZN

EMA

FDA
GLUT-1
GLUT1DS
HTA
IKDSG
KD

LGIT
MCT

Mz

n

NICE

PTE
PDHD

$sspz

Technologia

URPL

Ustawa o refundacji

VAT

WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

cena zbytu netto

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

transporter glukozy typu 1

deficyt transportera glukozy GLUT-1 (ang. Glutl deficiency syndrome)

ocena technologii medycznych

International Ketogenic Diet Study Group

dieta ketogeniczna

dieta niskoglikemiczna (ang. Low Glycemic Index Treatment)

Sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. medium-chain triglycerides)

Minister Zdrowia

liczba pacjentow

National Institute for Health and Care Excellence

Polskie Towarzystwo Epileptologii

deficyt dehydrogenazy pirogronianu

$Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

podatek od towardw i ustug

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowan nr OT.4311.10.2017 i OT.4211.16.2021. Na podstawie ww. opracowan
wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 25/2018! (nr w BIP 181/2017) i nr 76/20212 (nr w BIP
78/2021) oraz pozytywne Rekomendacje Prezesa nr 24/20182 (nr w BIP 181/2017) i nr 76/2021* (nr w BIP
78/2021) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) Keyo we wskazaniach:

e padaczka lekooporna,
o deficyt transportera glukozy GLUT-1,
o deficyt dehydrogenazy pirogronianu.

W Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 25/2018 z dnia 19 marca 2018 roku wskazano m.in., ze: Dieta ketogenna
jest uznang klinicznie i potwierdzong naukowo metodg leczenia padaczki lekoopornej oraz zespotow
neurometabolicznych, a $spz. Keyo wydaje sie by¢ warto$ciowg technologig utatwiajgcg stosowanie tej diety.
Postac i walory smakowe warunkujg jego wysokg akceptowalno$¢ przez dzieci, co utatwia bilansowanie positkow
zwfaszcza u dzieci uczeszczajgcych do przedszkola, szkoty, albo przebywajgcych w podrézy. Dotychczasowe
dane dotyczgce stosowania preparatu Keyo oraz Srodkéw alternatywnych pozwalajg przypuszczac, ze obcigzenie
ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanego $rodka nie bedzie nadmierne.

Z kolei wedtug Rekomendaciji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nr 24/2018
z dnia 22 marca 2018 r.: Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach zalecajg
stosowanie diety ketogennej, ktéra polega na zmniejszonej podazy weglowodanéw i zwiekszonej podazy
ttuszczy. Oceniany $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, dzieki odpowiednim proporcjom
makrosktadnikow, moze stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety. Istotnym aspektem wptywajgcym
na pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji jest fakt, ze produkt ten stosowany bedzie w populacji
pediatrycznej, w ktorej utrzymanie zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt leczniczy moze
zatem stanowi¢ poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla wskazanej grupy pacjentéw. Niemniej jednak
nalezy wskazac, ze w ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowodoéw naukowych nie odnaleziono badan
mozliwych do wigczenia do przegladu, ktére dostarczatyby informacji na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii medycznej. Przedstawione wyniki badania, otrzymane od podmiotu odpowiedzialnego,
stanowig dane niepublikowane, co obniza ich wiarygodno$c. W badaniu oceniano jedynie wptyw zastosowanego
preparatu na poziom ketondw, ktory jest surogatowym punktem koricowym i nie pozwala na pefne wnioskowanie
w zakresie skutecznosci terapii w omawianych wskazaniach. W zakresie danych kosztowych dostepne dane
dotyczgce stosowania preparatu Keyo oraz Srodkdéw alternatywnych pozwalajg przypuszczac, ze obcigzenie
ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanego $rodka nie bedzie nadmierne.

W Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 76/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku powtdrzono za poprzednio wydang
opinig gtébwne argumenty decyzji i oceniono, ze dotychczasowe dane, dotyczgce stosowania preparatu Keyo
oraz Srodkow alternatywnych, pozwalajg przypuszczaC, ze obcigzenie ptatnika publicznego, zwigzane
z refundacjg wnioskowanego $rodka, nadal nie bedzie nadmierne.

W Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 76/2021 z dnia 21 czerwca 2021 r. stwierdzono: Odnalezione wytyczne
kliniczne zalecajg stosowanie diety ketogennej w padaczce lekoopornej, szczegdlnie w postaci uogdélnionej,
a takze w zespole deficytu biatka transportujgcego glukoze oraz deficycie dehydrogenazy pirogronianowey.
Analizowany preparat, ze wzgledu na swoj sktad oraz proporcje ttuszczéow do weglowodandw i biatka, ktéra
wynosi 3:1, moze stanowi¢ uzupetnienie tejze diety. Wytyczne International Ketogenic Diet Study Group (IKDSG
2018) wskazujg, iz ta proporcja moze by¢ odpowiednia jako dieta wprowadzajgca u niemowlat oraz stosowana

! https:/bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/181/SRP/U 10 72 180319 stanowisko 25 Keyo import.pdf (data dostepu:
05.09.2024 r.)

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/078/SRP/U 25 153 14062021 s 76 Keyo %C5%9Bssp%C5%BC import zacz.pd
f (data dostepu: 05.09.2024 r.)

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/181/REK/RP 24 2018 Keyo.pdf (data dostepu: 05.09.2024 r.)
4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/078/REK/RP 76 2021 Keyo.pdf (data dostepu: 05.09.2024 r.)
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z wyboru u dzieci w wieku ponizej dwdch lat. Eksperci kliniczni ankietowani uprzednio, podkres$lali korzysci
plyngce z postaci produktu, ktéra byta akceptowana przez dzieci pod wzgledem tekstury i smaku oraz fatwosci
podania. Ten czynnik wptywa rowniez na przestrzeganie zalecen dietetycznych, co moze przyczyni¢ sie
do poprawy efektéw lub zmiany formy stosowanej terapii, poprzez m. in.: zmniejszenie ilosci przyjmowanych
lekéw, zmniejszenie ich dawek, zmniejszenie liczby napaddéw padaczkowych czy zmniejszenie czestosci
hospitalizacji u pacjentéw z padaczka lekooporng. Ze wzgledu, iz opiniowany produkt jest preparatem gotowym
do spozycia, nie wymaga dodatkowych czynnosci zwigzanych z przygotowywaniem positku, co jest rowniez
utatwieniem dla rodzicéw/opiekunéw prawnych pacjentow. W zwigzku z powyzszym, dostepnoS$c¢ preparatu moze
wplynac na zwiekszenie ilosci opcji zywieniowych dla wskazanej populacji docelowej, w szczegélnosci pacjentéow
pediatrycznych. Nalezy wspomnieé, iz nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii medycznej. Na podstawie udostepnionych przez MZ danych, zaobserwowano
zwiekszenie liczby pacjentéw stosujgcych preparat Keyo (11 w 2017 r. oraz 89 w 2020 r.), co w potgczeniu
z obecnie wyzszg ceng preparatu, wplyneto na powiekszenie kwoty poniesionej przez ptatnika publicznego.
Jednakze biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w szczegdlnosci istotno$c¢ stanu klinicznego oraz mozliwosé
zaspokojenia potrzeb pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Obecne zlecenie MZ (znak pisma PLD.45341.670.2024.1.KSz) dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgod
na refundacje $sspz K.Yo chocolate flavours, emulsja doustna oraz K.Yo vanilla flavours, emulsja doustna,
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu.

W 2021 r. producent w pewnym stopniu zmodyfikowat sktad ocenianego $sspz (m.in. zwiekszyt dwukrotnie
zawartos¢ DHA) i zmienit jego nazwe z Keyo na K.Yo. Przeznaczenie produktu nie ulegfo zmianie.
Szczegoly przedstawiono ponize;.

Skiad $sspz K.Yo® nieznacznie rézni sie od skladu $sspz Keyo® pod wzgledem zawartosci ttuszczéw nasyconych,
jednonienasyconych i wielonienasyconych (catkowita zawartos¢ tluszczu w produkcie nie ulegta zmianie),
zawartosci kwasu dokozaheksaenowego (DHA), witaminy K, witaminy B12 i chlorkéw. Ponadto brak informacji
nt. obecnosci w sktadzie $sspz K.Yo kwasu arachidonowego (ARA). W sktadzie $sspz Keyo nie podano natomiast
informacji na temat zawartosci biotyny i kwasu pantotenowego, obecnych w sktadzie $sspz K.Yo. Dodatkowo
K.Yo chocolate flavours w niewielkim stopniu rézni sie od $sspz Keyo pod wzgledem zawartosci chromu, a K.Yo
vanilla flavours — warto$cig energetyczng w 100 g produktu, iloScig weglowodandéw i zawartoscig potasu.
Ponizsza tabela zawiera poréwnanie dostepnych informacji nt. sktadu ssspz Keyo oraz ssspz K.Yo.

Tabela 1. Poréwnanie skiadu $sspz Keyo i $sspz K.Yo*

na\ivgggiii:g:gmfzﬁie) Jednostki Keyo K.Yo chocolate flavours | K.Yo vanilla flavours

Energia kJ 1280 1280 1272

kcal 310 310 308

Ttuszcze g 30 30 30

- w tym nasycone g 2,2 2,7 2,7

- w tym jednonienasycone g 18,6 18 18
- w tym wielonienasycone g 8,6 8,0 8,0
ARA mg 20 b/d b/d

DHA mg 10 20 20
Weglowodany g 2,0 2,0 15

- w tym cukry g 15 15 15
Biatko g 8,0 8,0 8,0

Sal g 0,29 0,29 0,29

Witaminy

Witamina A ug RE 160 160 160
Witamina D Vo] 50 50 5,0

5 https://www.nestlehealthscience.com/sites/default/files/2023-01/K-yo-datacard.pdf (data dostepu: 09.09.2024 r.)

6 https://www.nestlehealthscience.com.au/sites/default/files/2020-
07/L0700 DC3 UK 0318%20KEYO%20COMPENDIUM%2018.pdf (data dostepu: 13.09.2024 r.)
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Wartosci odzywcze . .
na 100 g (1 opakowanie) Jednostki Keyo K.Yo chocolate flavours | K.Yo vanilla flavours
Witamina E mg aTE 4,0 4,0 4,0
Witamina K Mg 16 20 20
Witamina C mg 14 14 14
Tiamina mg 0,25 0,25 0,25
Ryboflawina mg 0,3 0,3 0,3
Witamina B6 mg 0,3 0,3 0,3
Niacyna mg (mg NE) 2,9 (4,9 2949 2,9 (4,9
Kwas foliowy Hg 64 64 64
Witamina B12 Mg 0,48 05 0,5
Biotyna Mg b/d 4.8 48
Kwas pantotenowy mg b/d 0,9 0,9
Mineraly
, mg 115 115 115
Séd
mmol 49 4,9 49
1 1 1
Chlorki Mg 50 80 80
mmol 42 50 50
mg 290 290 246
Potas
mmol 73 73 6,2
, mg 160 160 160
Wapn
mmol 4,0 4,0 4,0
mg 190 190 190
Fosfor
mmol 6,1 6,1 6,1
mg 29 29 29
Magnez
mmol 1,2 1,2 1,2
Pierwiastki sladowe
Zelazo mg 35 3,5 35
Cynk mg 25 25 25
Miedz mg 0,23 0,23 0,23
Jod Mg 37 37 37
Selen ¥e} 13 13 13
Mangan mg 0,31 0,31 0,31
Chrom Mg 14 20 14
Molibden ug 14 14 14
Inne
Cholina mg 88 88 88
L-karnityna mg 11 11 11
Tauryna mg 22 22 22

* roznice w skfadzie miedzy Keyo a K.Yo zaznaczono pogrubiong czcionkg

W toku prac odnaleziono dokument PBAC z marca 2021 r.” dotyczgcy akceptacji wniosku Vitaflo Australia Pty Ltd
o zastgpienie w wykazie Pharmaceutical Benefits Scheme produktu Keyo produktem K.Yo. Odnaleziony
dokument zawiera nastepujace wyjasnienia dotyczgce réznic w sktadzie obydwdch produktow:

7 https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021-03/high-fat-formula-with-vitamins-minerals-
and-trace-elements (data dostepu: 18.09.2024 r.)
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— K.Yo ma zawarto$¢ kwasu dokozaheksaenowego (DHA) 20 mg na 100 g, podczas gdy zawarto$¢ DHA
w Keyo wynosi 10 mg na 100 g. Zawarto§¢ DHA w Keyo jest ponizej granicy wykrywalno$ci,
co powodowato problemy analityczne. Zwiekszenie rozwigzafo te problemy i jest odpowiednie pod
wzgledem odzywczym.

— K.Yo nie zawiera kwasu arachidonowego (ARA), podczas gdy Keyo zawiera ARA i DHA. ARA nie jest
niezbednym kwasem ttuszczowym. ARA staje sie niezbedny, jesli wystepuje niedobdr kwasu linolowego
(LA) lub jesli wystepuje niezdolno$c¢ do przeksztatcania LA w ARA. K. Yo ma zawarto$¢ LA 5,5 g na 100 g,
wiec niedobdér ARA spowodowany niewystarczajgcym spozyciem LA nie jest oczekiwany.

— (...) K.Yo chocolate i K.Yo vanilla dostarczajg kilku sktadnikéw odzywczych w réznych ilosciach. (...)
Konieczne byto dodanie nieco innej ilosci kazdego z tych sktadnikéw odzywczych do kazdego z dwéch
smakow, aby zapewni¢ stabilno$¢ produktu w trakcie procesu produkcyjnego. Nie oczekuje sie, aby
te réznice miaty jakikolwiek znaczgcy wptyw na odzywianie.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacie danych zawartych w poprzednich opracowaniach
nr OT.4311.10.2017 i OT.4211.16.2021 w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak pisma: PLD.45341.670.2024.1.KSz dotgczono dane obejmujace liczbe wydanych
zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) K.Yo w podziale
na wskazania, rodzaj produktu i wielko$¢ opakowania wraz z kosztem $sspz w okresie styczen-grudzien 2023 r.
W zatgczeniu do zlecenia MZ nie przedstawiono cen innych produktéw leczniczych lub $sspz sprowadzanych
w ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach.

W pismie MZ zawarto takze informacje dotyczace cen $sspz K.Yo z maja 2024 r. Sg to szacunkowe ceny netto
sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt. cen $sspz pochodzg z raportow
z ZSMOPL).

Otrzymane dane zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 2. Ceny $sspz K.Yo z maja 2024 r. zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ

Produkt leczniczy, posta¢, Wielkos¢ opakowania Cena hurtowa za Cena hurtowa za sztuke
dawka zbiorczego opakowanie zbiorcze” (opakowanie jednostkowe)?
K.Yo chocolate flavours, opakowanie zbiorcze (4 sztuki) 218,04 z 54,51 zt
emulsja doustna 100 g opakowanie zbiorcze (36 sztuk) 1 605,99 zt 44,61zt
K.Yo vanilla flavours, opakowanie zbiorcze (4 sztuki) 198,09 zt 49,52 zt

emulsja doustna 100 g opakowanie zbiorcze (36 sztuk) 1 605,99 zt 44,61 24

N szacunkowe ceny netto sprzedazy produktdw do apteki, zawierajgce marze hurtowg (pismo znak PLD.45341.670.2024.1.KSz
z 15.07.2024 r.); zgodnie z ustawg o refundacji marza hurtowa dla produktéw sprowadzanych w ramach importu docelowego wynosi 10%

Tabela 3. Refundacja w imporcie docelowym $sspz K.Yo w 2023 r. (dane ze zlecenia MZ)

2 . Liczebnosé populaciji: .
S A —liczba unikalnych Kwota, na Inne’proqukty Jeealizze
sprowadzany w S iczb K . iak d lub $sspz sprowadzane
. ramach importu nr P.E EL h e gopa ovs‘ljan la qv(\;y ano w ramach importu
Wskazanie docelowego we wnioskach, z wydang zgoda zgody na docelowego
- B - liczba pozytywnie na refundacje refundacje :
w analizowanym w analizowanym
. rozpatrzonych [PLN] -
wskazaniu " = wskazaniu
whnioskéw
i Ospolot,
K.Yo chocolate Inovelon,
Padaczka flavours A =48, 160 opakowan 256 958.40 g’:gr?g;i’
lekooporna = 0 36 sztuk ’ '
P B=92 P zu Synacthen Depot,
. . Petnidan Saft,
K'])I(:V‘(’)irr‘é"a 172 gﬂa::t"t‘j’;”'a 34071,48 Petinimid,
P Taloxa,
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cwote,a | e procucy ecanicze
rsfr;oavgﬁ?;angrm nr PESEL Liczba opakowan | jaka wydano IubWsrsasrﬁzsﬁ riomwic:tzL?ne
Wskazanie docelows o we wnioskach, z wydang zgoda zgody na docelowepo
w analizowagn m B —liczba pozytywnie na refundacje refundacje W analizowa% m
Wskazaniuy 272 SR e [P wskazaniuy
whnioskow
i Zebinix,
75003‘;’2‘;%?(” 120 449,25 MCT Oil,
P Fruiti Vits
Yo chocolat 52% gﬂaé‘zot"t‘j’;”'a 113 816,38
Deficyt 78 opakowan 125 267,22 Liquigen,
transportera A =20, po 36 sztuk BetaQuik,
glukozy B =46 116 opakowan K.Quick,
- ) 22 978,44
GLUT-1 K.Yo vanilla po 4 sztuki MCT_F_’ro_caI,
flavours 37 opakowan Fruiti Vits
po 36 sztuk 5942163
K.Yo chocolate 118 opakowgn 25 728,72
flavours po 4 sztuki .
Deficyt MCT Oil,
y A=11, 47 opakowan MCT Procal,
dehydrogenazy ) ; 9 310,23 s
. : K.Yo vanilla B =23 po 4 sztuki Fruiti Vits,
pirogronianu Havours - K.Quick
25 opakowan 40 149,75
po 36 sztuk

1.2.

Dodatkowe informacje

W dniu 28.08.2024 r. do sekretariatu Agencji wptyneto pismo od Nestle Polska S.A. dotyczgce przedstawienia
argumentow klinicznych dotyczgcych stosowania Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
K.Yo we wskazaniu padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu. W otrzymanym pismie przedstawione zostaly argumenty dotyczgce konsystencji produktu, jego
waloréw praktycznych, warto$ci odzywczych, zawartosci weglowodandw, spodziewanego wptywu na ogdlne
koszty leczenia, wsparcia dla pacjentdéw z chorobami rzadkimi, skutecznosci w praktyce klinicznej oraz zgodnosci
z Krajowymi Priorytetami Zdrowotnymi.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 10.09.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu nr OT.4211.16.2021. W celu odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej opublikowanych od 31.05.2021 r. przeszukano nastepujgce zrodta:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ 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 strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych zwigzanych z neurologig i padaczka:
— polskie
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) https://ptneuro.pl/

o Polskie Towarzystwo Neurologoéw Dzieciecych (PTND) - https://ptnd.pl/
o Polskie Towarzystwo Epileptologii - http://www.epilepsy.org.pl/

o Polskie Stowarzyszenie na Rzecz Dzieci Chorych na Padaczke - http://padaczka.pl/

— ogolnoeuropejskie:
o Europan Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org
o European Paediatric Neurology Society (EPNS), https://www.epns.info
o European Reference Network EpiCARE (ERN EpiCARE), https://epi-care.eu/
— ogolnoswiatowe:
o International League Against Epilepsy (ILAE) - https://www.ilae.org/quidelines/quidelines-and-

reports
o World Federation of Neurology (WFN), https://wfneurology.org

International Neurological Ketogenic Society (INKS), https://neuroketo.org/

@)

- Inne
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://guidance.nice.org.

British Paediatric Neurology Association, https://bpna.org.uk

Association of British Neurologists, https://www.theabn.org

American Epilepsy Society (AES) - https://www.aesnet.org/clinical resources/quidelines

o O O O O

National Health and Medical Research Council - https://www.nhmrc.gov.au/

strony towarzystw naukowych zwigzanych z postepowaniem dietetycznym i zywieniem klinicznym:
o Polskie Towarzystwo Dietetyki (PTD), https://ptd.org.pl/

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTDK), https://ptzkd.org/

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

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

strony towarzystw naukowych oraz platform zwigzanych z chorobami rzadkimi:
o Orphanet, https://www.orpha.net/

o National Organization for Rare Disorders (NORD), https://rarediseases.org/
o Glutl Deficiency Foundation (G1DF), https://www.gldfoundation.org/
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¢ wyszukiwarka www.google.com.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: epilepsy, pyruvate dehydrogenase deficiency, glucose transporter protein
syndrome, GLUT-1, PDHD, Keyo, K.Yo, ketogenic diet / dieta ketogenna.

Odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych opublikowanych po dacie poprzedniego wyszukiwania:

— wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) z 2022 r., dotyczgce diagnostyki i leczenia
padaczki,

— kanadyjskie zalecenia prowincji Ontario z 2023 r., dotyczgce leczenia lekoopornej padaczki u dorostych
i dzieci, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego,

—  brytyjskie wytyczne NICE z 2022 r., dotyczace padaczek u dzieci, mtodziezy i dorostych,

— dwa francuskie dokumenty wytycznych Centre de Référence Maladies Rares (CRMR) G2M z 2023 r.,
dotyczace postepowania w stanach nagtych w deficycie transportera glukozy GLUT-1 oraz w deficycie
dehydrogenazy pirogronianu,

— francuski dokument Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) z 2022 r., dotyczacy padaczek
wrazliwych na leczenie witaminami,

— rekomendacje ltalian League against Epilepsy Dietary Therapy Study Group (ltalian LAE) z 2023 r.,
dotyczace stosowania diety ketogenicznej w padaczce.

Poza wytycznymi PTN 2022, ktére nie odnoszg sie do leczenia dietetycznego we wskazaniach bedacych
przedmiotem niniejszego opracowania, wszystkie pozostate odnalezione dokumenty wymieniajg diete
ketogeniczng jako sposob postepowania: w padaczce lekoopornej (Ontario 2023, NICE 2022, Italian LAE 2023),
w deficycie transportera glukozy GLUT-1 (Ontario 2023, NICE 2022, CRMR G2M 2023a, ltalian LAE 2023)
i w deficycie dehydrogenazy pirogronianu (Ontario 2023, NICE 2022, CRMR G2M 2023b, CRMR PNDS 2022,
Italian LAE 2023). Wytyczne Ontario 2023 podaja, ze w deficycie transportera glukozy GLUT-1 i w deficycie
dehydrogenazy pirogronianu diete ketogeniczng nalezy uzna¢ za leczenie pierwszego wyboru. Wytyczne CRMR
G2M 2023a i CRMR G2M 2023b podajg diete ketogeniczng jako sposéb leczenia stosowany w tych dwdéch
wskazaniach przewlekle, a w wytycznych Italian LAE 2023 przytoczono wyniki wskazujgce na istotnie wyzszy niz
przecietna (70% vs. 50%) odsetek odpowiedzi na diete ketogeniczng w przypadku m.in. tych dwoch choréb oraz
stwierdzono, ze w okre$lonych przypadkach, np. w deficycie transportera glukozy GLUT-1, dieta ketogeniczna
moze by¢ stosowana dozywotnio.

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

Odnalezione w ramach obecnej aktualizacji wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi
we wczesniejszych opracowaniach Agencji (0T.4311.10.2017 i OT.4211.16.2021). Wedtug odnalezionych
wowczas odpowiednio 12 i 8 dokumentéw wytycznych, dieta ketogeniczna jest zalecana we wszystkich
wskazaniach bedacych przedmiotem niniejszego opracowania. Podobnie jak w obecnym raporcie, w poprzednio
opisywanych wytycznych nie odnoszono sie bezposrednio do $sspz K.Yo (Keyo). Jedynie opublikowane
przez NHS Norfolk and Waveney w 2024 r. wskazowki dla lekarzy, dotyczgce praktycznego wdrozenia
wytycznych NICE 2022 w zakresie stosowania diety ketogenicznej u pacjentéw z padaczkg lekooporna, deficytem
transportera glukozy GLUT-1 i deficytem dehydrogenazy pirogronianu, wsréd zalecanych $sspz wymieniajg
m.in. K.Yo.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

PTN 2022 (Polska) Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia padaczki

Konflikt interesow: W wytycznych nie odniesiono sie do leczenia dietetycznego padaczki lekoopornej, ani do leczenia deficytu
brak informaciji transportera glukozy GLUT-1 lub deficytu dehydrogenazy pirogronianu.

Wytyczne dotyczg leczenia lekoopornej padaczki u dorostych i dzieci, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
chirurgicznego

Ontario 2023 (Kanada) | Dietoterapia w padaczce to leczenie niefarmakologiczne stosowane na catym $wiecie u dzieci z padaczkg
lekooporng (Kossoff 2009). Wykazano, ze terapie dietetyczne, najczeSciej klasyczna dieta ketogeniczna, sg
szczegolnie korzystne w leczeniu niektorych specyficznych zespotdw padaczkowych u dzieci z czestymi,
lekoopornymi napadami padaczkowymi. Przeglgd 13 randomizowanych badan z grupg kontrolng wykazat, ze
dzieci otrzymujgce diete ketogeniczng moggq miec¢ nawet trzy razy wieksze prawdopodobieristwo osiggniecia
wolnosci od napadow i nawet sze$¢ razy wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia 50% lub wiekszej redukcji

Konflikt interesow:
brak informaciji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

czesto$ci napaddéw w poréwnaniu z dzie¢mi otrzymujgcymi standardowg opieke (Martin-McGill 2020). Wedfug
doniesien naukowych terapia dietetyczna jest skuteczna w leczeniu napadoéw padaczkowych zwigzanych z
niedoborem transportera glukozy 1, niedoborem dehydrogenazy pirogronianowej, (...). Wspdlnym elementem
tych réznych podejsc jest roznego stopnia redukcja ilosci weglowodanow przy odpowiednim zwiekszeniu
zawartosci ttuszczy w diecie.

Diete ketogeniczng nalezy uznac za leczenie pierwszego wyboru w przypadku zespotu niedoboru Glut1
(GlutlDS) i niedoboru dehydrogenazy pirogronianowej (PDHD) (...) Diete ketogeniczng w leczeniu padaczki
mozna bezpiecznie stosowac¢ u 0sob dorostych i mifodziezy, a wskazniki odpowiedzi sg podobne do
obserwowanych u dzieci.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

NICE 2022 *
(Wielka Brytania)
Konflikt interesow:

brak informacji

Wytyczne dotyczg padaczek u dzieci, mtodziezy i dorostych

Wytyczne zalecajg rozwazenie diety ketogenicznej stosowanej pod nadzorem specjalisty m.in. u oséb
z zespotem niedoboru transportera glukozy typu 1 (zespotem niedoboru GLUT-1), padaczkg zwigzang
z niedoborem dehydrogenazy pirogronianu oraz z padaczkag lekooporng, jesli inne metody leczenia byty
nieskuteczne lub nie sg odpowiednie.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

CRMR G2M 2023a
(Francja)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczg postepowania w stanach nagtych w deficycie transportera glukozy GLUT-1

W dokumencie wskazano diete ketogeniczng jako sposéb leczenia stosowany w tym rozpoznaniu przewlekle
i podano, ze w przypadkach ostrej dekompensacji diete ketogeniczng mozna zaostrzy¢ (zwigkszyc¢ ilos¢
tluszczéw w stosunku do ilosci weglowodandw) do czasu ustabilizowania sie stanu pacjenta. W wytycznych
podano instrukcje prostego przygotowania preparatu Ketocal w zalezno$ci od potrzebnych proporc;ji thuszczéw
do weglowodandw (wyjsciowa proporcja ttuszczéw do weglowodanéw w preparacie Ketocal wynosi 4:1).

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

CRMR G2M 2023b
(Francja)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczg postepowania w stanach nagtych w deficycie dehydrogenazy pirogronianu

W dokumencie wskazano diete ketogeniczng jako sposoéb leczenia stosowany w tym rozpoznaniu przewlekle
i podano, ze w przypadkach ostrej dekompensacji diete ketogeniczng mozna zaostrzy¢ (zwiekszyé ilos¢
tluszczéw w stosunku do ilosci weglowodandw) do czasu ustabilizowania sie stanu pacjenta. W wytycznych
podano instrukcje prostego przygotowania preparatu Ketocal w zaleznosci od potrzebnych proporcji thuszczéw
do weglowodandéw (wyjéciowa proporcja ttuszczéw do weglowodandw w preparacie Ketocal wynosi 4:1).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

CRMR PNDS 2022
(Francja)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczg padaczek wrazliwych na leczenie witaminami

W dokumencie wspomniano o postepowaniu leczniczym w deficycie dehydrogenazy pirogronianu
(rozpoznanie to nie wchodzilto w zakres odnalezionego opracowania) polegajgcym na stosowaniu diety
ketogenicznej i tiaminy (oraz biotyny).

Sita rekomendacji i poziom dowoddw naukowych: nie podano.

Italian LAE 2023
(Wtochy)

Konflikt interesow:
zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

Whytyczne dotyczg stosowania diety ketogenicznej w padaczce

W miedzynarodowym konsensusie stwierdzono, ze diete ketogeniczng nalezy oferowac dziecku po
nieskutecznych prébach leczenia za pomocg S$rednio 2,6 (odchylenie standardowe; SD 0,9) lekéw
przeciwdrgawkowych. W szczegdlnosci opisano kilka stanéw, w przypadku ktérych dieta ketogeniczna
okazafa sie znacznie korzystniejsza (>70%) niz $rednia odpowiedz na diete ketogeniczng wynoszgca 50%:
(...) zespdt niedoboru GLUT1 (GLUT1DS), niedobér dehydrogenazy pirogronianowej (PDH) (...). W tych
stanach miedzynarodowy konsensus badawczy zaleca rozwazenie diety ketogenicznej jeszcze wczesniej.
Jednakze randomizowane badania kliniczne wykazujgce skuteczno$¢ w danych wskazaniach sg dostgpne
tylkow przypadku kilku choréb. (...) W okres$lonych przypadkach czas trwania diety ketogenicznej moze zostac
wydfuzony, a nawet moze ona by¢ stosowana dozywotnio, jak w przypadku GLUT1DS (...).

Sita rekomendacji i poziom dowoddw naukowych: nie podano.

CRMR PNDS - Centre de référence pour les épilepsies rares (CRMR) - Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS); CRMR G2M —
Centre de référence pour les épilepsies rares (CRMR) - certificat de prise en charge specialisee — filiere g2m (G2M); GlutlDS — zespdt
niedoboru transportera glukozy typu 1 (ang. Glutl deficiency syndrome); LGIT — dieta niskoglikemiczna (ang. Low Glycemic Index Treatment);
MCT - $redniotaficuchowe kwasy ttuszczowe (ang. medium-chain triglycerides); NICE — National Institute for Health and Care Excellence;
KD — dieta ketogeniczna; PTE — Polskie Towarzystwo Epileptologii; PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne

* Ponadto odnaleziono wskazéwki dla lekarzy dotyczace stosowania diety ketogenicznej opublikowane przez NHS Norfolk and Waveney
w marcu 2024 r.: Information for General Practice - Ketogenic Diet therapy (KDT). Wskazoéwki te dotyczg praktycznego wdrozenia wytycznych
NICE 2022 (NG217). Wsrod zalecanych $sspz wymieniajg m.in. K.Yo. (https://nwknowledgenow.nhs.uk/wp-
content/uploads/2024/03/KetogenicDiet PPMO Nutrition 01032026.pdf)
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego 31.05.2021 roku
w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania $sspz
K.Yo/Keyo we wskazaniach; padaczka lekooporna, deficyt Glutl i deficyt dehydrogenazy pirogronianu.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5.09.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 01.06.2021 r., tj. do aneksu witgczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4211.16.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: Pacjenci z padaczka lekooporng, deficytem transportera glukozy Glutl lub deficytem dehydrogenazy
pirogronianu.

Interwencja: K.Yo lub Keyo.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Keyo w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu K.Yo Iub Keyo opublikowanych po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie OT.4211.16.2021. Z tego wzgledu przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie
niesystematyczne przy pomocy wyszukiwarek https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/.

Odnaleziono trzy opisy przypadkéw zamieszczone na stronie producenta®: K.Yo Case Study 2022a, K.Yo Case
Study 2022b i K.Yo Case Study 2022c. Wszystkie dotyczyly zastosowania produktu K.Yo jako elementu diety
ketogenicznej u dzieci z padaczka lekooporng.

Ponadto zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki przeglagdu systematycznego Cameron 2024 dotyczacego
stosowania diety ketogenicznej u dzieci z padaczka oporng na leczenie, deficytem transportera glukozy GLUT-1
(GLUT-1DS) i deficytem dehydrogenazy pirogronianu (PDHD).

Podjeto takze probe znalezienia wynikéw badania wspomnianego w raporcie OT.4211.16.2021, ktérego wyniki
nie byly wéwczas dostepne: ,Evaluation of Keyo in Children With Epilepsy (Keyo)”, obejmujgcego populacje
pacjentéw od 3. roku zycia z padaczkg trudng do leczenia lub zespotem deficytu transportera glukozy na diecie
ketogenicznej (n=17). Na stronie rejestru w dalszym ciggu nie sg dostepne wyniki z badania, mimo ze jako date
jego zakonczenia wskazano czerwiec 2016 r.° W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego za pomoca
https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/ réwniez nie udato sie odszuka¢ wynikéw badania.

3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

K.Yo Case Study 2022a

Opis przypadku zastosowania K.Yo w zywieniu doustnym i dojelitowym u 13-letniego chtopca z padaczkag
lekooporng. U pacjenta zdiagnozowano stwardnienie guzowate oraz padaczke, rozpoznania towarzyszgce
obejmowalty zaburzenie ze spektrum autyzmu, wielotorbielowato$¢é nerek, nadcisnienie, hiperlipidemie (przed
wdrozeniem diety ketogenicznej) oraz zespét jelita drazliwego. Przed rozpoczeciem stosowania diety

8 https://www.vitaflo-via.com/
9 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02915211?term=Keyo&rank=
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wystepowaly u pacjenta liczne napady drgawek toniczno-klonicznych, z okresami wystepowania napadow
codziennie. Gdy zbierane byty informacje do opisu przypadku, od 14 miesiecy wystepowaty u pacjenta tylko
drgawki o mniejszym nasileniu z czestotliwoscig kilku napadéw w tygodniu. Stosowane leki: amlodypina, atenolol,
oksybutynina, trimetoprim, klobazam, arypiprazol, lorazepam, simwastatyna. Pacjent w niedalekiej przesztosci
odstawit wigabatryne i od 14 miesiecy nie stosowat midazolamu, ktdry wczesniej przyjmowat mniej wiecej raz
w miesigcu. Diete ketogeniczng wdrozono u pacjenta w wieku 7 lat, z dobrg odpowiedzig. Trzy lata pdzniej,
po okresie ostrej behawioralnej odmowy jedzenia i zywieniu przez sonde nosowo-zotgdkowg, wykonano
u pacjenta przezskérng endoskopowg gastrostomie (PEG). U pacjenta stosowano klasyczng diete doustng 3:1
(dziennie okoto 3 positki, kazdy po 250-300 kcal, oraz 2 przekagski, kazda po 200-300 kcal), wigczajgc do niej
1 opakowanie K.Yo jako positek lub przekaske. W zywieniu dojelitowym stosowano diete 4:1 (2x175 ml w ciggu
dnia oraz 400 ml w nocy, w zaleznosci od ilosci pozywienia przyjetej przez pacjenta doustnie, dobowo
ok. 550-750 ml zywienia). Dieta zawierata rowniez pewng ilo$¢ Sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych
w celu zwiekszenia efektu ketogenicznego (w zakresie tolerowanym przez pacjenta). Dziennie pacjent
przyjmowat srednio 2300 kcal oraz 27-39 g biatka w zywieniu dojelitowym i K.Yo (nie liczgc zmiennej ilosci biatka
z innych zrédet przyjmowanych doustnie). Celem diety byta optymalizacja ketozy przy jednoczesnym spetnieniu
wymagan odzywczych i osobistych preferencji pacjenta. Matka chtopca otrzymata wskazowki, jak zastosowac
K.Yo jako zywienie dojelitowe w sytuacjach, gdy jej syn nie mogt lub nie chciat przyjmowac pozywienia i napojow
doustnie. Stan pacjenta (wage, ketoze i stosowanie sie do diety) monitorowano za pomocg wizyt kontrolnych
z badaniami laboratoryjnymi co 6 miesiecy oraz regularnych kontaktow telefonicznych lub za pomocg poczty
elektronicznej z matkg pacjenta pomiedzy wizytami. Pacjent zwykle przyjmowat 1 opakowanie K.Yo dziennie —
zazwyczaj bez trudnosci przyjmowat produkt doustnie, ale mozliwos¢ podania go takze dojelitowo utatwiata
przestrzeganie diety w przypadkach ograniczenia mozliwosci zywienia doustnego, za$ podczas przebywania
poza domem dawat on mozliwos¢ spozycia czesci wyznaczonej ilosci pozywienia doustnie (a w razie koniecznosci
— podania przez PEG) zamiast stosowania w takich sytuacjach wylgcznie zywienia dojelitowego.

K.Yo Case Study 2022b

Opis dotyczy zastosowania K.Yo jako dodatkowego zrodta pozywienia dla 6-letniego chtopca z padaczkg
lekooporng, zywionego dojelitowo. U wczesniej zdrowego pacjenta w wieku 5% lat nastgpito nagte pogorszenie
stanu neurologicznego z napadami drgawek niereagujgcymi w istotnym stopniu na leki przeciwpadaczkowe.
3 miesigce po pojawieniu sie drgawek pacjent zostat skierowany do szpitala w celu pilnego rozpoczecia
stosowania diety ketogenicznej. Miesigc po rozpoczeciu diety postawiono rozpoznanie podostrego
stwardniajgcego zapalenie mézgu (SSPE). Leki stosowane przez pacjenta: lewetyracetam, gabapentyna,
klobazam, klonidyna, wlewy immunoglobulin, rybawiryna, melatonina oraz doraznie: midazolam dopoliczkowo,
wodzian chloralu, bisakodyl w czopkach. Wraz z rozwojem choroby pojawity sie zaburzenia zwigzane
z potykaniem. W celu zaspokojenia potrzeb zywieniowych pacjenta najpierw zatozono sonde nosowo-zotgdkowa,
a nastepnie wykonano gastrostomie. Wdrozono u pacjenta klasyczng diete ketogeniczng, stopniowo dochodzac
do najwyzszej tolerowanej proporcji ttuszczéw do biatek i weglowodanoéw, wynoszgcej 2,5:1. Celem postepowania
dietetycznego bylo zapewnienie odpowiedniego wzrostu i stanu odzywienia oraz osiggniecie ketozy
i zmniejszenie aktywnosci napadowej. Diete wprowadzano w warunkach szpitalnych. W krétkim czasie
po rozpoczeciu stosowania diety nastgpita u pacjenta niewielka poprawa w zakresie czujnosci, co umozliwito
czesciowy powrét do zywienia doustnego w dni, w ktdre czujnos¢ pacjenta byta wyzsza. Rodzice otrzymali
przepisy dla diety ketogenicznej w proporcji 2,5:1, jednak trudnoscig okazata sie m.in. konsystencja produktow
dostepnych w szpitalu. K.Yo tatwo byto dostosowaé do wymaganej proporcji przez dodanie proszku
weglowodanowego. W ciggu tygodnia poziom ketonéw u pacjenta wzrdst do 3 mmol/l i rozpoczeto leczenie
immunoglobulinami, a nastepnie rybawiryng. Nie obserwowano napaddéw padaczkowych, cho¢ trudno byto
przypisac ten fakt wytgcznie diecie ketogenicznej. Przez kolejne 2 miesigce w szpitalu dziecko pozostawato na
diecie. Poziom ketonéw obnizyt sie do ok. 1 mmol/l, ale napadéw padaczkowych nadal nie obserwowano.
Ze wzgledu na charakter choroby podstawowej poprawa funkcjonowania pacjenta byta niewielka i zdolnos¢
potykania pozostata zmienna. Uzycie K.Yo jako produktu uzupetniajgcego dawato mozliwos¢ podawania
zywnosci doustnie, co byto pozytywnie przyjmowane przez pacjenta. Chtopiec pozostawat na diecie ketogenicznej
przez 2 miesigce po wypisie ze szpitala, kontynuujgc przyjmowanie K.Yo jako doustnego produktu
uzupeftniajacego stosowane zywienie dojelitowe. Kontrola po 3 miesigcach wykazata wzrost wagi do 23 kg
(75 centyl) i brak zmian w zakresie wzrostu. Po 4 miesigcach stosowania zadecydowano o zakohczeniu diety
ketogenicznej. Pacjent pozostat wolny od napaddéw padaczkowych. Z perspektywy dietetycznej walorami
praktycznymi K.Yo sg fatwos¢ dostosowywania proporcji i wziecia produktu ze soba; nadaje sie on takze
do stosowania w ramach zywienia szpitalnego.

K.Yo Case Study 2022c

Opis przypadku dotyczy zastosowania K.Yo jako elementu diety ketogenicznej u 10-letniej dziewczynki
z padaczka lekooporng. U pacjentki rozpoznano padaczke uogélniong, objawy pojawity sie w wieku 2 lat. Napady
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wystepowaty codziennie, powodujgc powolne postepy w szkole. Wystepowata réwniez ataksja, okresy Slinienia
sie i trudnosci z potykaniem. Z powodu uszkodzenia zebéw w wyniku napadéw atonicznych pacjentka stosowata
miekka, papkowatg diete. Konsultowany wczesniej szkolny dietetyk przepisat jej codzienny wysokoenergetyczny
napoj uzupetniajgcy dla dzieci na bazie soku. Pomimo préb leczenia 6 lekami przeciwpadaczkowymi utrzymywaty
sie codzienne napady padaczkowe. W wieku 8 lat i 9 miesiecy pacjentka zostata skierowana na diete
ketogeniczng. Stosowane leki: etosuksymid, walproinian sodu, klobazam. Celem leczenia dietetycznego byto
zredukowanie liczby napaddéw oraz zapewnienie wiasciwego wzrostu i podazy mikroelementéw. W momencie
skierowania pacjentka wazyta 20 kg i miata 119 cm wzrostu. Wybrana zostata proporcja diety ketogenicznej 3:1.
Na wizycie kontrolnej po 3 miesigcach stosowania klasycznej diety ketogenicznej dziewczynka (wiek: 9 lat) wazyta
20,1 kg (wzrostu nie zmierzono). Ze wzgledu na trudnosci zwigzane z ograniczeniami dotyczgcymi zawartosci
biatka w diecie, na prosbe rodzicéw wdrozono zmodyfikowang diete ketogeniczng. Na wizycie kontrolnej po
6 miesigcach diety pacjentka byta w wieku 9 lat i 3 miesiecy, wazyta 20,9 kg i miata 120,4 cm wzrostu. Poziom
ketonow utrzymywat sie >3 mmol/l i odnotowano 50% redukcje wystepowania napadoéw padaczkowych, ale spadt
do <3 mmol/l. Na wizycie kontrolnej po 12 miesigcach stwierdzono poprawe masy ciata pacjentki (wiek 9 lat
i 8 miesiecy, masa ciata 23,6 kg, wzrostu nie zmierzono — odmowa). Matka dziewczynki zgtosita jako trudnosé¢
uwzglednienie w diecie wymaganej ilosci ttuszczu, a takze produktéw biatkowych ze wzgledu na koniecznos¢
modyfikacji tekstury. Utrzymanie ketozy stato sie trudne do osiggniecia, poziom ketonéw spadt do 1,8-2,2 mmol/l.
Zdolnos¢ potykania ulegta pogorszeniu, a spozycie Fruitivits spadto do okoto 50% zalecanego. Dietetyk przepisat
przyjmowanie 1-2 opakowan K.Yo dziennie. Na wizycie kontrolnej po 18 miesigcach (wiek 10 lat i 1 miesigc, waga
23,25 kg, wzrost 124,2 cm) stwierdzono przebycie przez pacjentke epizodu zapalenia migdatkéw i, jako
nastepstwo, bezdrgawkowego stanu padaczkowego. Niechetnie jadta, chociaz tolerowata K.Yo. Opracowano
plan na czas choroby, polegajacy na podawaniu 4-5 pojemnikow K.Yo w celu zaspokojenia potrzeb zywieniowych:
zapewnienia wymaganej ilosci energii, wysokiego spozycia ttuszczu (120-150 g/dzien, ok. 90% wartosci
energetycznej), zaspokojenia zapotrzebowania na biatko (32-40 g), ograniczonej podazy weglowodandw
(8-10 g), zwiekszonego spozycia witamin i mineratéw w celu zapewnienia podazy zgodnej z dolnym zakresem
wartosci referencyjnych, braku utraty wagi i utrzymania ketozy (>3 mmol/l). W miare poprawy stanu pacjentki
spozycie K.Yo zmniejszyto sie do 1-2 sztuk dziennie, poniewaz byta w stanie powrdci¢ do swojej normalnej diety
ketogenicznej. Przypadek ten ilustruje trudnosci zwigzane z przestrzeganiem diety ketogenicznej w przypadku
zaburzen potykania i zastosowanie w tej sytuacji K.Yo jako pozywienia o odpowiedniej teksturze i niewielkiej
objetosci — jako gotowe do spozycia uzupetnienie diety lub jako jedyne Zrédio pozywienia w okresach
niedostatecznej podazy sktadnikow odzywczych.

Cameron 2024

Przeglad systematyczny dotyczacy stosowania diety ketogenicznej u dzieci z padaczkg oporng na leczenie,
deficytem transportera glukozy GLUT-1 (GLUT-1DS) i deficytem dehydrogenazy pirogronianu (PDHD). Przeglad
baz MEDLINE, CINAHL, AMED, EmBASE, CAB Abstracts, Scopus i Food Science Source przeprowadzono
we wrzesniu 2021 r., aktualizacje w lutym 2024 roku. Do przeglgdu wigczono 320 publikacji obejmujgcych
przeglady systematyczne i badania pierwotne dowolnego typu. Nie wigczano doniesien konferencyjnych i opiséw
przypadkow. Sposrdéd 298 wigczonych badan pierwotnych 61,1% (n=182) dotyczylo stosowania diety
ketogenicznej u pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie, 5% (n=15) u pacjentéw z GLUT-1DS, 1,7% (n=5)
u pacjentéw z PDHD.

Padaczka lekooporna

Wedtug przegladu Cochrane z 2020 roku (Martin-McGill 2020), obejmujgcego 13 badan RCT, ale z matg
liczebnoscig badanych grup, dostepne dowody naukowe sg niskiej jakosci, jednakze w przypadku dzieci z
padaczkg lekooporng niekwalifikujgcg sie do leczenia chirurgicznego, dieta ketogeniczna (KD) powinna by¢
dostepna jako opcja terapeutyczna. U dzieci otrzymujgcych KD zaobserwowano trzy razy wieksze
prawdopodobienstwo stanu wolnego od napaddéw oraz szesciokrotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania
co najmniej 50% redukcji czestosci napadow.

Pozostate odnalezione przeglady systematyczne dotyczace stosowania u dzieci z padaczkg oporng na leczenie
diety ketogenicznej (KD) (Keene 2006), a takze klasycznej diety ketogenicznej (CKD) i zmodyfikowanej diety
Atkinsa (MAD) (Li 2013, Rezaei 2019, Mhanna 2022), CKD i sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT)
(Henderson 2006, Lefevre 2023), CKD, MAD i diety o niskim indeksie glikemicznym (LGIT) (Desli 2022);
CKD, MAD i MCT (Sourbron 2020, Christensen 2021), CKD, MAD, MCT, KD i LGIT (Devi 2023) oraz LGIT
(Rezaei 2018), réwniez wskazujg na ich skutecznos¢ i zasadno$¢ stosowania w leczeniu padaczki lekoopornej.

Deficyt transportera glukozy GLUT-1

Wsrdd 15 odnalezionych badan dotyczgcych stosowania diety ketogenicznej u pacjentéw z deficytem GLUT-1
nie byto badain RCT lub quasi-experimental. Do przegladu wigczono 4 badania retrospektywne, 1 prospektywne,
1 ambispektywe, 5 opisow serii przypadkow, 4 badania kwestionariuszowe. W czesci badan raportowano,
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ze wszyscy pacjenci stosujacy KD byli wolni od napadéw (Wang 2022, Harris 2008), podczas gdy w pozostatych
badaniach odsetek pacjentéw wolnych od napadéw wynosit 83% (Gumus 2015) i 80% (Klepper 2005). W badaniu
kwestionariuszowym raportowano, ze stosowanie réznych typow diety ketogenicznej (CKD, MAD, MCT KD and
LGIT) pozwala na pozostawanie wolnym od napadéw (Oguni 2018). Gorsze wyniki wigzaty sie z nizszg ketozg,
starszym wiekiem w momencie diagnozy, dziatania niepozadanymi KD (Bekker 2019).

Deficyt dehydrogenazy pirogronianu (PDHD)

Wsrdd 5 odnalezionych badan dotyczgcych stosowania diety ketogenicznej u pacjentéw z PDHD byty 2 badania
prospektywne, 1 badanie ambispektywne i 2 opisy serii przypadkow. Wedtug otrzymanych wynikow dieta
ketogeniczna moze poprawi¢ wyniki neurologiczne i dtugos¢ zycia, pozytywnie wptywa na zmniejszenie objawéw
padaczkowych, sen i rozwéj mowy, zmniejsza liczbe hospitalizacji, ale odnotowano réwniez komplikacje, takie jak
ostre zapalenie trzustki (Wexler 1997, Sofou 2017, Falk 1976, Inui 2022).

Whioski z przegladu

Zdaniem autoréw przegladu, w oparciu o wigczone publikacje mozna wysnué wniosek, ze dieta ketogeniczna jest
skuteczna, bezpieczna i dobrze tolerowana.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa.

3.5. Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego analitycy Agencji nie odnalezli zadnego badania
dotyczacego s$sspz K.Yo w ocenianych wskazaniach. W wyniku dodatkowego wyszukiwania niesystematycznego
odnaleziono trzy opisy przypadkéw zamieszczone na stronie internetowej producenta, dotyczgce zastosowania
produktu K.Yo jako elementu diety ketogenicznej u dzieci z padaczkg lekooporng. Podjeto ponadto prébe
znalezienia wynikéw badania wspomnianego w poprzednim opracowaniu, dotyczgcego zastosowania Keyo
u dzieci z padaczka, ktére wedtug informacji w rejestrze zostato zakoczone w czerwcu 2016 r., ale w dalszym
ciggu nie byty one dostepne.

Odnalezione opisy przypadkéw dotyczyty zastosowania K.Yo w zywieniu doustnym i dojelitowym u 13-letniego
chtopca ze stwardnieniem guzowatym oraz padaczka, w zywieniu doustnym i dojelitowym u 6-letniego chtopca
z podostrym stwardniajgcym zapaleniem moézgu oraz w zywieniu doustnym u 10-letniej dziewczynki z padaczkg
uogdlniong. Autorzy opisow zwrdcili uwage na mozliwo$é podania K.Yo takze w zywieniu dojelitowym,
dostosowywania produktu do proporcji stosowanej diety i brak koniecznosci przygotowywania do spozycia,
a takze mozliwos¢ stosowania w przypadku zaburzen potykania oraz jako jedyne Zrédto pozywienia.

W opracowaniu przedstawiono takze wyniki przegladu systematycznego Cameron 2024, dotyczgcego stosowania
diety ketogenicznej u dzieci z padaczkg oporng na leczenie, deficytem transportera glukozy GLUT-1 (GLUT-1DS)
i deficytem dehydrogenazy pirogronianu (PDHD). Wedtug przegladu Cochrane z 2020 roku u dzieci z padaczka
lekooporng otrzymujgcych diete ketogeniczng (KD) zaobserwowano trzy razy wieksze prawdopodobienstwo
stanu wolnego od napadéw oraz szesciokrotnie wigksze prawdopodobienstwo uzyskania co najmniej 50%
redukcji czestosci napadéw. Pozostate odnalezione przeglgdy systematyczne réwniez wskazujg na skutecznosé
i zasadnos$¢ stosowania diety ketogenicznej w leczeniu padaczki lekoopornej. W GLUT-1DS raportowana
w badaniach wigczonych do przeglagdu skutecznos¢ KD wynosita od 83% do 100%. Wedtug wynikow
5 odnalezionych badan dotyczacych pacjentéw z PDHD stosowanie KD moze poprawi¢ wyniki neurologiczne
i dlugos¢ zycia, pozytywnie wplywa na zmniejszenie objawéw padaczkowych, sen i rozwoj mowy i zmniejsza
liczbe hospitalizacji, ale odnotowano réwniez komplikacje takie jak ostre zapalenie trzustki. Zdaniem autorow
przegladu, w oparciu o wigczone publikacje mozna wysnué wniosek, ze dieta ketogeniczna jest skuteczna,
bezpieczna i dobrze tolerowana.

W poprzednim opracowaniach Agencji OT.4211.16.2021 nie odnaleziono dowodoéw naukowych spetniajgcych
kryteria wyszukiwania. W opracowaniu OT.4311.10.2017 przedstawiono jedynie udostepnione przez producenta
wyniki nieopublikowanego 7-dniowego jednoramiennego badania $sspz Keyo.

Gtéwnym ograniczeniem opracowan jest fakt, iz dowody naukowe bezposrednio dotyczace $sspz K.Yo
w ocenianych wskazaniach sg bardzo niskiej jakosci i umieszczone sg jedynie na stronie internetowej producenta.
Dowody naukowe dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa diety ketogenicznej w ocenianych wskazaniach sg
liczne, ale zazwyczaj nie doprecyzowuja, jakie $sspz stosowano.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian analizowanych wskazan, nie zwrécono
sie z prosba o opinie eksperckie.
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5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wczes$niejszych opracowaniach (nr 0T.4311.10.2017
i OT.4211.16.2021), w 2018 r. $srednia cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe 100 g $sspz Keyo wynosita
24,68 zt (ok. 1 184,64 zt za opakowanie 48 x 100 g), a w 2021 r. szacunkowa cena netto zawierajgca marze
hurtowg za opakowanie jednostkowe 100g $sspz Keyo wynosita ok. 29,23 z (1403,25z
za opakowanie 48 x 100 g).

Obecnie (dane z maja 2024 r.), zgodnie z informacjami zawartymi w piSmie znak PLD.45341.670.2024.1.KSz
z 15.07.2024 r., szacunkowa cena netto zawierajgca marze hurtowg $sspz K.Yo emulsja doustna 100 g wynosi
od 44,61 do 54,51 zi/szt., w zaleznosci od rodzaju produktu i wielkosci opakowania zbiorczego (szczegoly
rozdz. 1.1). W 2017 r. sprowadzono tgcznie 1 158 opakowan jednostkowych $sspz Keyo dla 11 pacjentow
z analizowanymi wskazaniami na fgczng kwote refundacji wynoszaca 28 576,04 zt netto (podana kwota nie
zawiera podatku VAT, marzy hurtowej oraz marzy detalicznej produktu ani doptaty swiadczeniobiorcéw).
W 2020 r. sprowadzono 12 960 opakowan jednostkowych, zgody na refundacje Keyo w ocenianych wskazaniach
otrzymato 89 pacjentow (unikalne numery PESEL), a kwota refundacji wzrosta do 378 877,50 zt (uwzgledniono
marze hurtowg). W 2023 r. sprowadzono 18 888 opakowan dla 79 pacjentéw z analizowanymi wskazaniami,
atgczna kwota refundacji wynosita 889 262,88 zt (uwzgledniajac marze hurtowg). Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 5. Refundacja $sspz Keyo* zgodnie z danymi z poprzednich opracowan oraz $sspz K.Yo” zgodnie z danymi
z aktualnego zlecenia MZ

Cena opakowania Liczba sprowadzonych | Liczba pacjentéw
Numer opracowania 'ednogtkowe o opakowan z analizowanymi taczna kwota refundaciji
! 9 jednostkowych wskazaniami
OT.4311.10.2017* 2468 zhszt. 1158 szt. 11 pacjentéw 28 576,04 7t
($rednia cena zbytu netto)
29,23 zi/szt.
’ — 378 877,50 zt
0T.4211.16.2021* (szacunkowa cena netto 12 960 szt. 89 pacjentow (zawiera marz hjrtow )
zawierajgca marze hurtowa) ¢ a
44,61-54,51 zi/szt.
OT.4211.23.2024" ’ ’ N 889 262,88 zt
(biezgce opracowanie) (s_zaCl_Jnkowa cena netto 18 888 szt. 79 pacjentow (zawiera marze hurtowa)
zawierajgca marze hurtowa)

Koszt poszczegélnych opakowan zbiorczych $sspz K.Yo zgodnie z danymi z aktualnego zlecenia MZ,
w szczegolnosci koszt ponoszony przez ptatnika publicznego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Koszt opakowan zbiorczych ssspz K.Yo

Koszt opakowania zbiorczego*
Nazwa Opakowanie Koszt dla Koszt dla ptatnika
**
CHIPEN] I [P PR PO pacjenta [PLN] | publicznego [PLN]
K.Yo chocolate |opakowanie zbiorcze| 5, g oy 228,94 246,89 12,80 234,09
flavours, (4 sztuki)
emulsja doustna ; ;
100 opakowanie zbiorcze| ) gg gq 1 686,29 1734,86 ryczatt 115,20 1 619,66
9 (36 sztuk) (za
_ - - kowanie
K.Yo vanilla |opakowanie zbiorcze opa
o want! (4 sztuki) 198,09 207,99 22545 | jednostkowe) 12,80 212,65
emulsja doustna | gpakowanie zbiorcze
100 g (36 sztuk) 1 605,99 1 686,29 1734,86 115,20 1 619,66
Ministerstwo Ustawa Ustawa Ustawa o refundacii: Ust fundacii
Zrédio Zdrowia | o refundacji: |o refundacji: art. 39 ust. 1, S a;\:? g Lestunl ac:
(raporty art. 2 pkt 5a | art. 7 ust. 4 art. 6 ust. 2 pkt 2, art. 15 us.t 9
ZSMOPL) | (+5% VAT)** | iust. 7 art. 6 ust. 6 ' '

* Wedtug danych przekazanych przez MZ pismem znak PLD.45341.670.2024.1.KSz z 15.07.2024 r. $sspz K.Yo w 2023 r. sprowadzany byt
w opakowaniach zbiorczych po 4 sztuki i po 36 sztuk, brak informacji, aby w ramach importu docelowego sprowadzano opakowania
jednostkowe. Podane ceny réwniez dotyczg opakowan zbiorczych. W zwigzku z tym koszt dla ptatnika oszacowano z uwzglednieniem
opakowan zbiorczych.
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** szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajagce marze hurtowg (pismo znak PLD.45341.670.2024.1.KSz
z 15.07.2024 r.)

*** Zgodnie z Ustawg z dnia 11 marca 2004 r. o podatku od towarow i ustug (Dz. U. z 2024 r. poz. 361, z pozn. zm.) — Zatgcznik 10. WYKAZ
TOWAROW | USLUG OPODATKOWANYCH STAWKA PODATKU W WYSOKOSCI 5%.

Oszacowanie kosztéw $sspz K.Yo w kolejnym roku refundacji wykonano przyjmujgc koszt opakowan zbiorczych
dla ptatnika publicznego réwny kosztowi przedstawionemu w zleceniu MZ (Tabela 6). Ze wzgledu na niepetne
dane dotyczace liczby sprowadzonych opakowan i duze rozbieznosci miedzy danymi za rok 2017 a danymi
za lata 2020 i 2023, nie byto mozliwe w sposéb wiarygodny wyznaczenie trendu liniowego dla wzrostu catkowitej
liczby opakowan jednostkowych w kolejnych latach refundacji. W zwigzku z tym oparto sie na poréwnaniu danych
z 2023 i 2020 roku. Przyjeto, ze w kolejnym roku refundaciji liczba sprowadzanych opakowan jednostkowych
wzrosnie 0 okoto 15%. Warto$c¢ ta stanowi 1/3 wartosci procentowego wzrostu liczby sprowadzanych opakowan
jednostkowych zaobserwowanego miedzy rokiem 2023 a 2020. Oszacowana w ten sposoéb liczba opakowan
jednostkowych sprowadzonych w kolejnym roku refundacji wynosi 21 760 sztuk, a prognozowany catkowity koszt
dla pfatnika publicznego oszacowany zostat na 1 055 100,38 PLN. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Powyzsze koszty oszacowano z uwzglednieniem réznic w cenie opakowan jednostkowych w zaleznosci od
smaku $sspz i wielkosci opakowania zbiorczego (rozdz. 1.1, Tabela 2). Ze wzgledu na réznice w koszcie
opakowanie jednostkowego w zaleznosci od wielkosci opakowanie zbiorczego, przeprowadzono dodatkowe
oszacowanie z uwzglednieniem jedynie opakowan po 36 sztuk. W przypadku sprowadzania wytgcznie opakowan
zbiorczych po 36 sztuk, szacowany catkowity koszt dla ptatnika publicznego w kolejnym roku refundacji wynositby
979 896,95 PLN (obnizenie o 75 203,43 PLN, tj. o 7,1%), a ponadto nie wystepowataby réznica w cenie
w zaleznoséci od smaku $sspz, widoczna w przypadku opakowan zbiorczych po 4 szt.

Tabela 7. Oszacowanie kosztow $sspz K.Yo w kolejnym roku refundacji

Refundacja w 2023 r. Oszacowanie kosztéw na kolejny rok refundacji
. . - Catkowity
Nazwa |Opakowanie I.‘|CZba Liczba Ca'ﬂ(OWIta Liczba Koszt_dla Ca!kowﬂa koszt dla
unikalnych K z liczba K a platnika liczba tatnik
nr. PESEL ot?a owar;] opakowan %pa owarr]\* publicznego opakowan %Ia nika
we wnioskach | 20'0T¢2Y¢ jednostkowych zblorezyc [PLN] jednostkowych pu ['L(I:_Z,\?]ego
K Yo opakowanie
: zbiorcze 1012 1166 273 022,38
chocolate :
(4 sztuki)
flavours,
gg;usltﬂg opakowanie
100 zbiorcze 238 274 444 253,94
9 | (36 sztuk)
79 18 888 21760 1 055 100,38
K.Yo opakowanie
s zbiorcze 335 386 82 098,05
vanilla -
(4 sztuki)
flavours,
emulsja .
. opakowanle
100 zbiorcze 137 158 255 726,01
9 | (36 sztuk)

* Liczbe opakowan w kolejnym roku refundacji oszacowano, zwiekszajac liczby opakowan z 2023 r. o 1/3 procentowego wzrostu liczby
sprowadzonych opakowan jednostkowych w 2023 r. wzgledem danych z 2020 r. (1/3 z 45,7%; dane z Tabeli 5)
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowan nr OT.4311.10.2017 i OT.4211.16.2021. Na podstawie ww. opracowan
wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 25/2018 (nr w BIP 181/2017) i nr 76/2021 (nr w BIP
78/2021) oraz pozytywne Rekomendacje Prezesa nr 24/2018 (nr w BIP 181/2017) i nr 76/2021 (nr w BIP 78/2021)
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) Keyo we wskazaniach:

e padaczka lekooporna,
o deficyt transportera glukozy GLUT-1,
¢ deficyt dehydrogenazy pirogronianu.

Obecne zlecenie MZ (znak pisma PLD.45341.670.2024.1.KSz) dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgod
na refundacje $sspz K.Yo chocolate flavours, emulsja doustna oraz K.Yo vanilla flavours, emulsja doustna,
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu.

W 2021 r. producent w pewnym stopniu zmodyfikowat sktad ocenianego $sspz (m.in. zwiekszyt dwukrotnie
zawartos¢ DHA) i zmienit jego nazwe z Keyo na K.Yo. Przeznaczenie produktu nie ulegto zmianie.
Szczegoly przedstawiono ponize;.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach
nr OT.4311.10.2017 i OT.4211.16.2021 w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji klinicznych przeprowadzono w dniu 10.09.2024, w celu zaktualizowania informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu nr OT.4211.16.2021. Do analizy wtgczano publikacje
opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.4211.16.2021, tj. od 31.05.2021 r.

Odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych opublikowanych po dacie poprzedniego wyszukiwania:

— wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) z 2022 r., dotyczace diagnostyki i leczenia
padaczki,

— kanadyjskie zalecenia prowincji Ontario z 2023 r., dotyczace leczenia lekoopornej padaczki u dorostych
i dzieci, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego,

— brytyjskie wytyczne NICE z 2022 r., dotyczace padaczek u dzieci, miodziezy i dorostych,

— dwa francuskie dokumenty wytycznych Centre de Référence Maladies Rares (CRMR) G2M z 2023 r.,
dotyczace postepowania w stanach nagtych w deficycie transportera glukozy GLUT-1 oraz w deficycie
dehydrogenazy pirogronianu,

— francuski dokument Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) z 2022 r., dotyczgcy padaczek
wrazliwych na leczenie witaminami,

— rekomendacje ltalian League against Epilepsy Dietary Therapy Study Group (Italian LAE) z 2023 r.,
dotyczgce stosowania diety ketogenicznej w padaczce.

Poza wytycznymi PTN 2022, ktére nie odnosza sie do leczenia dietetycznego we wskazaniach bedgcych
przedmiotem niniejszego opracowania, wszystkie pozostate odnalezione dokumenty wymieniajg diete
ketogeniczng jako sposéb postepowania: w padaczce lekoopornej (Ontario 2023, NICE 2022, Italian LAE 2023),
w deficycie transportera glukozy GLUT-1 (Ontario 2023, NICE 2022, CRMR G2M 2023a, ltalian LAE 2023)
i w deficycie dehydrogenazy pirogronianu (Ontario 2023, NICE 2022, CRMR G2M 2023b, CRMR PNDS 2022,
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Italian LAE 2023). Wytyczne Ontario 2023 podaja, ze w deficycie transportera glukozy GLUT-1 i w deficycie
dehydrogenazy pirogronianu diete ketogeniczng nalezy uznaé za leczenie pierwszego wyboru. Wytyczne CRMR
G2M 2023a i CRMR G2M 2023b podajg diete ketogeniczng jako sposéb leczenia stosowany w tych dwéch
wskazaniach przewlekle, a w wytycznych Italian LAE 2023 przytoczono wyniki wskazujgce na istotnie wyzszy niz
przecietna (70% vs. 50%) odsetek odpowiedzi na diete ketogeniczng w przypadku m.in. tych dwoch choréb oraz
stwierdzono, ze w okreslonych przypadkach, np. w deficycie transportera glukozy GLUT-1, dieta ketogeniczna
moze by¢ stosowana dozywotnio.

Odnalezione w ramach obecnej aktualizacji wytyczne sg zgodne 2z wytycznymi przedstawionymi
we wczesniejszych opracowaniach Agencji (0OT.4311.10.2017 i 0OT.4211.16.2021). Wedtug odnalezionych
woéwczas odpowiednio 12 i 8 dokumentow wytycznych, dieta ketogeniczna jest zalecana we wszystkich
wskazaniach bedacych przedmiotem niniejszego opracowania. Podobnie jak w obecnym raporcie, w poprzednio
opisywanych wytycznych nie odnoszono sie bezposrednio do $sspz K.Yo (Keyo). Jedynie opublikowane
przez NHS Norfolk and Waveney w 2024 r. wskazowki dla lekarzy, dotyczgce praktycznego wdrozenia
wytycznych NICE 2022 w zakresie stosowania diety ketogenicznej u pacjentéw z padaczkg lekooporng, deficytem
transportera glukozy GLUT-1 i deficytem dehydrogenazy pirogronianu, wsrod zalecanych $sspz wymieniajg
m.in. K.Yo.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego analitycy Agencji nie odnalezli zadnego badania
dotyczacego ssspz K.Yo w ocenianych wskazaniach. W wyniku dodatkowego wyszukiwania niesystematycznego
odnaleziono trzy opisy przypadkéw zamieszczone na stronie internetowej producenta, dotyczace zastosowania
produktu K.Yo jako elementu diety ketogenicznej u dzieci z padaczkg lekooporng. Podjeto ponadto probe
znalezienia wynikéw badania wspomnianego w poprzednim opracowaniu, dotyczgcego zastosowania Keyo
u dzieci z padaczka, ktére wedtug informacji w rejestrze zostato zakonczone w czerwcu 2016 r., ale w dalszym
ciggu nie byty one dostepne.

Odnalezione opisy przypadkow dotyczyty zastosowania K.Yo w zywieniu doustnym i dojelitowym u 13-letniego
chtopca ze stwardnieniem guzowatym oraz padaczka, w zywieniu doustnym i dojelitowym u 6-letniego chtopca
z podostrym stwardniajgcym zapaleniem mézgu oraz w zywieniu doustnym u 10-letniej dziewczynki z padaczkg
uogolniong. Autorzy opisow zwrdcili uwage na mozliwos¢ podania K.Yo takze w zywieniu dojelitowym,
dostosowywania produktu do proporcji stosowanej diety i brak koniecznosci przygotowywania do spozycia,
a takze mozliwos¢ stosowania w przypadku zaburzen potykania oraz jako jedyne Zrédto pozywienia.

W opracowaniu przedstawiono takze wyniki przegladu systematycznego Cameron 2024, dotyczagcego stosowania
diety ketogenicznej u dzieci z padaczkg oporng na leczenie, deficytem transportera glukozy GLUT-1 (GLUT-1DS)
i deficytem dehydrogenazy pirogronianu (PDHD). Wedtug przegladu Cochrane z 2020 roku u dzieci z padaczka
lekooporng otrzymujgcych diete ketogeniczng (KD) zaobserwowano trzy razy wieksze prawdopodobiefAstwo
stanu wolnego od napaddw oraz szesciokrotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania co najmniej 50%
redukcji czestosci napadéw. Pozostate odnalezione przeglgdy systematyczne réwniez wskazujg na skutecznosc
i zasadnos¢ stosowania diety ketogenicznej w leczeniu padaczki lekoopornej. W GLUT-1DS raportowana
w badaniach witgczonych do przeglagdu skuteczno$¢ KD wynosita od 83% do 100%. Wedtug wynikow
5 odnalezionych badan dotyczacych pacjentéw z PDHD stosowanie KD moze poprawi¢ wyniki neurologiczne
i dlugos¢ zycia, pozytywnie wplywa na zmniejszenie objawéw padaczkowych, sen i rozwoj mowy i zmniejsza
liczbe hospitalizacji, ale odnotowano réwniez komplikacje takie jak ostre zapalenie trzustki. Zdaniem autorow
przegladu, w oparciu o wigczone publikacje mozna wysnué wniosek, ze dieta ketogeniczna jest skuteczna,
bezpieczna i dobrze tolerowana.

W poprzednim opracowaniach Agencji OT.4211.16.2021 nie odnaleziono dowodéw naukowych spetniajgcych
kryteria wyszukiwania. W opracowaniu OT.4311.10.2017 przedstawiono jedynie udostepnione przez producenta
wyniki nieopublikowanego 7-dniowego jednoramiennego badania $sspz Keyo.

Gtéwnym ograniczeniem opracowan jest fakt, iz dowody naukowe bezposrednio dotyczgce sSsspz K.Yo
w ocenianych wskazaniach sg bardzo niskiej jakosci i umieszczone sg jedynie na stronie internetowej producenta.
Dowody naukowe dotyczgce skutecznoéci i bezpieczenstwa diety ketogenicznej w ocenianych wskazaniach sg
liczne, ale zazwyczaj nie doprecyzowuja, jakie $§sspz stosowano.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wczes$niejszych opracowaniach (nr 0T.4311.10.2017
i OT.4211.16.2021), w 2018 r. srednia cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe 100 g $sspz Keyo wynosita
24,68 zt (ok. 1 184,64 zt za opakowanie 48 x 100 g), a w 2021 r. szacunkowa cena netto zawierajgca marze
hurtowg za opakowanie jednostkowe 100g $sspz Keyo wynosita ok. 29,23 zt (1403,25z
za opakowanie 48 x 100 g).
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Obecnie (dane z maja 2024 r.), zgodnie z informacjami zawartymi w piSmie znak PLD.45341.670.2024.1.KSz
z 15.07.2024 r., szacunkowa cena netto zawierajgca marze hurtowg $sspz K.Yo emulsja doustna 100 g wynosi
od 44,61 do 54,51 zl/szt., w zaleznosci od rodzaju produktu i wielkosci opakowania zbiorczego. W 2017 r.
sprowadzono fgcznie 1 158 opakowan jednostkowych $sspz Keyo dla 11 pacjentdéw z analizowanymi
wskazaniami na fgczng kwote refundacji wynoszgcg 28 576,04 zt netto (podana kwota nie zawiera podatku VAT,
marzy hurtowej oraz marzy detalicznej produktu ani doptaty $wiadczeniobiorcow). W 2020 r. sprowadzono
12 960 opakowan jednostkowych, zgody na refundacje Keyo w ocenianych wskazaniach otrzymato 89 pacjentow
(unikalne numery PESEL), a kwota refundacji wzrosta do 378 877,50 zt (uwzgledniono marze hurtowg). W 2023 r.
sprowadzono 18 888 opakowan dla 79 pacjentéw z analizowanymi wskazaniami, a tgczna kwota refundac;ji
wynosita 889 262,88 zt (uwzgledniajgc marze hurtowa).

Oszacowanie kosztéw $sspz K.Yo w kolejnym roku refundacji wykonano przyjmujgc koszt opakowan zbiorczych
dla ptatnika publicznego réwny kosztowi przedstawionemu w zleceniu MZ. Ze wzgledu na niepetne dane
dotyczgce liczby sprowadzonych opakowan i duze rozbieznosci miedzy danymi za rok 2017 a danymi za lata
2020 i 2023, nie byto mozliwe w sposéb wiarygodny wyznaczenie trendu liniowego dla wzrostu catkowitej liczby
opakowan jednostkowych w kolejnych latach refundacji. W zwigzku z tym oparto sie na poréwnaniu danych
z 2023 i 2020 roku. Przyjeto, ze w kolejnym roku refundacji liczba sprowadzanych opakowan jednostkowych
wzrosnie o okoto 15%. Wartosc¢ ta stanowi 1/3 wartosci procentowego wzrostu liczby sprowadzanych opakowan
jednostkowych zaobserwowanego miedzy rokiem 2023 a 2020. Oszacowana w ten sposoéb liczba opakowan
jednostkowych sprowadzonych w kolejnym roku refundacji wynosi 21 760 sztuk, a prognozowany catkowity koszt
dla pfatnika publicznego oszacowany zostat na 1 055 100,38 PLN.

Powyzsze koszty oszacowano z uwzglednieniem réznic w cenie opakowan jednostkowych w zaleznosci od
smaku $sspz i wielkosci opakowania zbiorczego. Ze wzgledu na réznice w koszcie opakowanie jednostkowego
w zaleznosci od wielkosci opakowanie zbiorczego, przeprowadzono dodatkowe oszacowanie z uwzglednieniem
jedynie opakowan po 36 sztuk. W przypadku sprowadzania wytgcznie opakowan zbiorczych po 36 sztuk,
szacowany catkowity koszt dla ptatnika publicznego w kolejnym roku refundacji wynositby 979 896,95 PLN
(obnizenie o 75 203,43 PLN, tj. 0 7,1%), a ponadto nie wystepowataby réznica w cenie w zaleznosci od smaku
$sspz, widoczna w przypadku opakowan zbiorczych po 4 szt.

Opinie ekspertéw klinicznych
Nie dotyczy.
Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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Rekomendacje kliniczne

PTN 2022

Ontario 2023

NICE 2022

CRMR G2M 2023a

CRMR G2M 2023b

CRMR PNDS 2022

Italian LAE 2023

Rejdak K, Mazurkiewicz-Betdzihska M, Btaszczyk B, Halczuk I, Rysz A, Rola R, Sienkiewicz-Jarosz
H, Ryglewicz D. Diagnostyka i leczenie padaczki — rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego. Polski Przeglad Neurologiczny 2022; 18 (4), 201-219.
doi:10.5603/PPN.a2022.0028.

Provincial Guidelines for the Management of Drug-Resistant Epilepsy in Adults and Children who
are not Candidates for Epilepsy Surgery. Version 2.0, Updated January 2023.
https://ontarioepilepsygquidelines.ca/

Epilepsies in children, young people and adults. National Institute for Health and Care Excellence.
NG217. 2022. https://www.nice.org.uk/quidance/ng217

CRMR G2M - Centre de référence pour les épilepsies rares (CRMR) - certificat de prise en charge
specialisee —  filiere g2m  (G2M).  Déficit  Glut-1. 2023.  https://www.filiere-
a2m.fr/documentation/publication/198:protocole-d-urgence-deficit-en-glut-1

CRMR G2M - Centre de référence pour les épilepsies rares (CRMR) - certificat de prise en
charge specialisee — filiere g2m (G2M). Déficit en Pyruvate Déshydrogénase (PDH). 2023.
https://www.filiere-g2m.fr/documentation/publication/190:protocole-d-urgence-deficit-en-pyruvate-
deshydrogenase-pdh

CRMR PNDS - Centre de référence pour les épilepsies rares (CRMR) - Protocole National de
Diagnostic et de Soins (PNDS). Epilepsies vitamino-sensibles. 2022  https://www.has-
sante.fr/icms/p 3358939/fr/epilepsies-vitamino-sensibles

De Giorgis V, Tagliabue A, Bisulli F, Brambilla I, Camerini A, Cusmai R, Darra F, Dianin A,
Domenica E, Lodi MAM, Matricardi S, Messana T, Operto F, Ragona F, Russo E, Varesio C,
Volpi L, Zanaboni MP, Pasca L, Veggiotti P. Ketogenic dietary therapies in epilepsy:
recommendations of the Italian League against Epilepsy Dietary Therapy Study Group. Front
Neurol. 2023;14:1215618. doi:10.3389/fneur.2023.1215618.

Przeglady systematyczne

Cameron 2024

Opisy przypadkow

K.Yo Case Study
2022a

K.Yo Case Study
2022b

K.Yo Case Study
2022c

Pozostate publikacje

De Giorgis 2024

NHS Norfolk and
Waveney 2024
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Cameron T, Allan K, Kay Cooper. The use of ketogenic diets in children living with drug-resistant
epilepsy, glucose transporter 1 deficiency syndrome and pyruvate dehydrogenase deficiency:
A scoping review. J Hum Nutr Diet. 2024,;37(4):827-846. doi:10.1111/jhn.13324

Meskell R. Versatility in the use of K.Yo for oral and enteral tube feeding of an adolescent with drug
resistant epilepsy. 2022.

https://www.vitaflo-via.com/disorder-resources/ketogenic-diet/kyo-enteral-tube-feeding-case-study

Craig A. Use of K.Yo as a supplementary source of nutrition for a tube fed child with drug resistant
epilepsy. 2022

https://www.vitaflo-via.com/disorder-resources/drug-resistant-epilepsy-ketogenic-diet/use-kyo-
supplement-alongside-enteral-tube

Whiteley V. Use of K.Yo in the ketogenic diet of a paediatric patient with drug resistant epilepsy.
2022.

https://www.vitaflo-via.com/disorder-resources/drug-resistant-epilepsy-ketogenic-diet/use-kyo-
ketogenic-diet-paediatric-patient

De Giorgis V, Pasca L, Aznar-Lain G, et al. Unraveling unmet needs in ketogenic dietary services:
An ERN EpiCARE survey. Epilepsia Open. 2024;9(4):1582-1588. d0i:10.1002/epi4.12968

Information for General Practice - Ketogenic Diet therapy (KDT). NHS Norfolk and Waveney 2024

https://nwknowledgenow.nhs.uk/wp-
content/uploads/2024/03/KetogenicDiet PPMO Nutrition 01032026.pdf
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PBAC 2021

Raport nr
0T.4211.16.2021

Raport nr
0OT.4311.10.2017

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
Keyo 2018

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
Keyo 2021

Stanowisko RP
Keyo 2018

Stanowisko RP
Keyo 2021

Ulotka K.Yo 2023

Ulotka Keyo 2020
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High fat formula with vitamins, minerals and trace elements and low in protein and carbohydrate:
Oral semi-solid, 100 g, 36; K.Yo®. Public Summary Document — March 2021 PBAC Meeting.

https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021-03/high-fat-
formula-with-vitamins-minerals-and-trace-elements

Keyo we wskazaniach: padaczka lekooporna; deficyt transportera glukozy GLUT-1; deficyt
dehydrogenazy pirogronianu Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania
zgody na refundacje. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 9 czerwca 2021.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/RPT/78 RPT 0T.4211.16.2021 Keyo
09062021 BIP.pdf

Keyo we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na
refundacje. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 14 lutego 2018.

Rekomendacja nr 24/2018 z dnia 22 marca 2018r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje sSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Keyo, emulsja doustna, saszetka a 100 g
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/181/REK/RP 24 2018 Keyo.pdf
(dostep: 5.09.2024)

Rekomendacja nr 76/2021 z dnia 21 czerwca 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje sSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Keyo, emulsja doustna, we wskazaniach:
padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/078/REK/RP_76 2021 Keyo.pdf

(dostep: 5.09.2024)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2018 z dnia 19 marca 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Keyo we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2017/181/SRP/U_10 72 180319 stanowisko
25 Keyo import.pdf (dostep: 5.09.2024)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Keyo we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/078/SRP/U 25 153 14062021 s 76 Keyo
%C5%9Bssp%C5%BC import zacz.pdf (dostep: 5.09.2024)

K.Yo datacard. Pack Size / Weight: 36 x 100g, 4 x 100g. Vitaflo, 2023. L0993 _DC5_UK_1222

https://www.nestlehealthscience.com/sites/default/files/2023-01/K-yo-datacard.pdf (data dostepu:
09.09.2024 r.)

Keyo datacard. Pack Size / Weight 48 x 100g. Vitaflo, 2020. L0O700_DC3_UK_0318

https://www.nestlehealthscience.com.au/sites/default/files/2020-
07/L0700 _DC3 UK 0318%20KEYO%20COMPENDIUM%2018.pdf (data dostepu: 13.09.2024 r.)
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8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla interwencji K.Yo (data ostatniego wyszukiwania: 5.09.2024 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania FOErEnEE: rekordéw
#1 K.Yo 0
#2 Keyo 76
#3 (K.Yo) OR (Keyo) 76
#4 Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms] 4 530
#5 drug resistant epilepsy[Title/Abstract] 4537
#6 (Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (drug resistant epilepsy[Title/Abstract]) 7 943
#7 glucose transporter type 1 deficiency[Title/Abstract] 117
#8 Glutl deficiency[Title/Abstract] 309
#9 (glucose transporter type 1 deficiency[Title/Abstract]) OR (Glutl deficiency[Title/Abstract]) 388
#10 pyruvate dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] 208
#11 PDHD[Title/Abstract] 78
#12 (pyruvate dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR (PDHD[Title/Abstract]) 280
#13 ((K.Y0) OR (Keyo)) AND ((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (drug resistant 0
epilepsy[Title/Abstract]))
#14 ((K.Yo) OR (Keyo)) AND ((glucose transporter type 1 deficiency[Title/Abstract]) OR (Glutl 0
deficiency[Title/Abstract]))
#15 ((K.Yo) OR (Keyo)) AND ((pyruvate dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR 0
(PDHD([Title/Abstract]))
(("Keyo"[All Fields] AND ("drug resistant epilepsy"[MeSH Terms] OR "drug resistant
#16 epilepsy"[Title/Abstract])) OR ("Keyo"[All Fields] AND ("glucose transporter type 1 0
deficiency"[Title/Abstract] OR "glutl deficiency"[Title/Abstract]))) OR (“Keyo"[All Fields] AND ("pyruvate
dehydrogenase deficiency"[Title/Abstract] OR "PDHD"[Title/Abstract]))
#17 Diet, Ketogenic[MeSH Terms] 2653
#18 ketogenic diet[Title/Abstract] 4776
#1 Diet, Ketogenic[MeSH Terms R (ketogenic diet[Title/Abstract] 5141
9 i geni S OR (ketogenic diet[Title/Ab:
#20 ((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((Drug Resistant 506
Epilepsy[MeSH Terms]) OR (drug resistant epilepsy[Title/Abstract]))
#21 ((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((glucose transporter type 1 197
deficiency[Title/Abstract]) OR (Glutl deficiency[Title/Abstract]))
492 ((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((pyruvate dehydrogenase 35
deficiency[Title/Abstract]) OR (PDHDJ[Title/Abstract]))
((((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((Drug Resistant
Epilepsy[MeSH Terms]) OR (drug resistant epilepsy[Title/Abstract]))) OR (((Diet, Ketogenic[MeSH
#23 Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((glucose transporter type 1 deficiency[Title/Abstract]) 714
OR (Glutl deficiency[Title/Abstract])))) OR (((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic
diet[Title/Abstract])) AND ((pyruvate dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
(PDHD[Title/Abstract])))
((((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((Drug Resistant
Epilepsy[MeSH Terms]) OR (drug resistant epilepsy[Title/Abstract]))) OR (((Diet, Ketogenic[MeSH
404 Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((glucose transporter type 1 deficiency[Title/Abstract]) 27
OR (Glutl deficiency[Title/Abstract])))) OR (((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic
diet[Title/Abstract])) AND ((pyruvate dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
(PDHD[Title/Abstract]))) Filters: Systematic Review
((((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((Drug Resistant
#05 Epilepsy[MeSH Terms]) OR (drug resistant epilepsy[Title/Abstract]))) OR (((Diet, Ketogenic[MeSH 30
Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((glucose transporter type 1 deficiency[Title/Abstract])
OR (Glutl deficiency[Title/Abstract])))) OR (((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic
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Nr Liczba
wyszukiwania FOErEnEE: rekordéw
diet[Title/Abstract])) AND ((pyruvate dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
(PDHD[Title/Abstract]))) Filters: Meta-Analysis, Systematic Review
((((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((Drug Resistant
Epilepsy[MeSH Terms]) OR (drug resistant epilepsy[Title/Abstract]))) OR (((Diet, Ketogenic[MeSH
426 Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((glucose transporter type 1 deficiency[Title/Abstract]) 184
OR (Glutl deficiency[Title/Abstract])))) OR (((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic
diet[Title/Abstract])) AND ((pyruvate dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
(PDHD([Title/Abstract]))) Filters: Meta-Analysis, Review, Systematic Review
((((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((Drug Resistant
Epilepsy[MeSH Terms]) OR (drug resistant epilepsy[Title/Abstract]))) OR (((Diet, Ketogenic[MeSH
497 Terms]) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) AND ((glucose transporter type 1 deficiency[Title/Abstract]) 63
OR (Glutl deficiency[Title/Abstract])))) OR (((Diet, Ketogenic[MeSH Terms]) OR (ketogenic
diet[Title/Abstract])) AND ((pyruvate dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR
(PDHD[Title/Abstract]))) Filters: Meta-Analysis, Review, Systematic Review, from 2021/5/31 - 2024/9/5
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla interwencji K.Yo (data ostatniego wyszukiwania: 5.09.2024 r.)*
Nr Liczba
; . Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw
1 Keyo.af. 187
2 exp Drug Resistant Epilepsy/ 3767
3 Drug Resistant Epilepsy.ab,kw,ti. 6 804
4 2o0r3 9384
5 glucose transporter type 1 deficiency.ab,kwiti. 175
6 "(Glutl deficiency):".ab,kw;ti. 66
7 50r6 230
8 pyruvate dehydrogenase deficiency.ab,kwi,ti. 283
9 PDHD.ab,kw,ti. 72
10 8or9 349
11 land 4 0
12 land7 0
13 1and 10 0
14 11or12o0r13 0
15 exp Diet, Ketogenic/ 9434
16 ketogenic diet.ab,kwiti. 6 974
17 15 or 16 10 269
18 4 and 17 858
19 7 and 17 157
20 10 and 17 76
21 18 or 19 or 20 10 269
22 14 0r21 10 269
23 limit 22 to yr="2021 - 2024" 508
24 limit 23 to "review" 94

* baza Embase nie akceptuje terminu ,K.Yo” jako stowa kluczowego do wyszukiwania (,syntax error’). W pozostatych bazach liczba
uzyskanych wynikéw dla tego stowa wyniosta zero. W zwigzku z tym we wszystkich bazach oprécz wyszukiwania dotyczgcego ocenianego
$sspz K.Yo/Keyo przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie przeglgdow systematycznych dotyczacych stosowania diety ketogenicznej
w ocenianych wskazaniach
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla K.Yo (data ostatniego wyszukiwania: 5.09.2024 r.)

0T.4211.23.2024

wyszu’}l(:wania FOErEnEE: reli(lgiggw
#1 Keyo 0
#2 K.Yo 6
#3 #1 OR #2 6
#4 MeSH descriptor: [Diet, Ketogenic] explode all trees 210
#5 (ketogenic diet):ti,ab,kw 823
#6 #4 OR #5 823
#7 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 258
#8 (drug resistant epilepsy):ti,ab,kw 816
#9 #7 OR #8 816
#10 #6 AND #8 83
#11 (glucose transporter type 1 deficiency):ti,ab,kw 20
#12 (Glutl deficiency):ti,ab,kw 8
#13 #11 OR #12 24
#14 #6 AND #13 4
#15 (pyruvate dehydrogenase deficiency):ti,ab,kw 29
#16 (PDHD):ti,ab,kw 8
#17 #15 OR #16 37
#18 #6 AND #17 2
#19 #3 OR #10 OR #14 OR #18 92
#20 #19 filter Year first published: 2021-2024 36
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