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Rekomendacja nr 83/2017
z dnia 8 grudnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Ketocal 3:1,
Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu: padaczka lekooporna

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ
we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie uzasadniajg wydawanie zgdd na
refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ): Ketocal
3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu: padaczka lekooporna. Podkreslenia wymaga
fakt, ze produkty Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal Vanilla 4:1 byly juz przedmiotem oceny
Agencji we wskazaniu padaczka lekooporna. W 2014 r. zaréwno Rada Przejrzystosci, jak
i Prezes Agencji uznali za zasadne wydawanie zgdd na refundacje ww. srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Natomiast SSSPZ Ketocal 4:1 LQ_nie byt dotychczas
przedmiotem oceny Agencji.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa Ketocalu u pacjentdw z padaczka lekooporng oparto na
3 badaniach wtérnych (przeglady systematyczne) oraz 5 badaniach pierwotnych, w tym 3 RCT,
oceniajgcych diete ketogenng (KD) lub poréwnujgcych diete ketogenng z postepowaniem
alternatywnym (inne diety stosowane u pacjentéw z padaczka lekooporng np. zmodyfikowana
dieta Atkinsa (MAD); opieka standardowa). Wyniki badan RCT wskazujg na skutecznos¢ diety
ketogennej w zmniejszaniu ilosci napaddw padaczkowych u pacjentéw z lekooporng padaczka.
Rdznice istotne statystycznie na korzys¢ KD osiggnieto poréwnujgc KD z opiekg standardowg
w odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych s$redniej czestosci napaddow po 4
miesigcach w porownaniu do wartosci wyjsciowe]j oraz spadku wskaznika nasilenia napadow.
Istotng statystycznie przewage KD vs MAD wykazano u pacjentéw w wieku 1-2 lat dla czestosci
ustgpienia napadéw padaczkowych w 3 miesigcu po rozpoczeciu terapii dietetycznej.
W wiekszosci badan zwraca sie uwage na stosunkowo niskg tolerancje KD. Jednakze wyniki
badania Ashrafi 2017 sugerujg, ze produkt Ketocal moze wptywac pozytywnie na tolerancje
diety ketogennej. Ocena bezpieczenstwa wykazata, ze do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych nalezg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Jednakze nalezy mieé¢ na uwadze, ze

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 83/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 8 grudnia 2017 r.

analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi z jakosScig badan, co obniza jej
wiarygodnosé.

Aktualne wytyczne w wiekszosci rekomendujg stosowanie diety ketogennej u pacjentéw
z padaczka lekooporng. Niektére, w tym wytyczne Polskiej Grupy Ekspertéw z 2014 r.,
wskazujg diete ketogenng jako potencjalng metode postepowania we wnioskowanym
wskazaniu. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zalecajgcych finansowanie
ocenianej technologii.

Eksperci kliniczni, w swoich opiniach, pozytywnie odniesli sie do finansowania produktéw
Ketocal ze srodkéw publicznych, a ponadto zwrdcili uwage na skuteczno$¢ i dobry profil
bezpieczenstwa ocenianej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu:
padaczka lekooporna, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U.
22017 r. poz. 1844).

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna charakteryzuje sie brakiem kontroli napadéw po dwdch, kolejnych prébach
interwencji lekowych (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych). Minimalny
czas remisji to okres 12 miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed
rozpoczecia leczenia. W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria, wybiera sie dtuzszy okres.

W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys. oséb, w tym lekoopornos¢ wystepuje u ok. 120-130 tys.
chorych. Od 50 do 60% napaddéw padaczkowych ujawnia sie u oséb ponizej 16 r.z. Drugi szczyt
zachorowan wystepuje w starszym wieku i jest zwigzany gtéwnie z chorobami naczyniowymi mézgu
(ok. 50% przypadkéw padaczki powyzej 65 r.z.). Umieralnos¢ jest 2-4 razy wieksza niz w populacji
ogolnej.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne w wiekszosci rekomendujg stosowanie diety ketogennej u pacjentéw z padaczka
lekooporng, jednak nie wskazujg konkretnych produktow.

Na podstawie informacji przedstawionych przez Ministerstwo Zdrowia mozna przyjgé, ze jedynym
alternatywnym s$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego we wnioskowanym
wskazaniu jest produkt Keyo.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

$SSPZ Ketocal to produkty kompletne pod wzgledem odzywczym o bardzo wysokiej zawartosci ttuszczu
i niskiej zawartosci weglowodandw, ktére sg wskazane w postepowaniu dietetycznym w lekooporne;j
padaczce i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest dieta ketogenna. Przedmiotem oceny s3
produkty Ketocal 3:1, Ketocal 4:1 oraz Ketocal 4:1 LQ, gdzie 4:1 lub 3:1 oznacza stosunek: ttuszcz :
weglowodany + biatko.

Ketocal 3:1 jest produktem w postaci proszku (puszka 300 g) zawierajgcym biatka mleka, dodatek
aminokwasow, weglowodany, witaminy, sktadniki mineralne oraz pierwiastki sladowe. Produkt jest
odpowiedni do stosowania jako jedyne 7Zrédio pozywienia lub jako uzupetnienie diety
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u niemowlat i dzieci od urodzenia do 6. roku zycia lub jako uzupetnienie diety u dzieci powyzej
6 lat.

Ketocal 4:1 jest produktem w postaci proszku (puszka 300 g) zawierajgcym mieszanine olejéw, biatka
mleka (kazeine i serwatke), dodatek aminokwaséw, weglowodany, witaminy, sktadniki mineralne,
pierwiastki sladowe oraz bfonnik. Produkt jest odpowiedni do stosowania jako jedyne Zrédto
pozywienia lub jako uzupetnienie diety u dzieci w wieku 1-10 lat lub jako uzupetnienie diety
u pacjentéw w wieku powyzej 10 lat.

Ketocal 4:1 LQ jest dietg w ptynie (200 ml) zawierajgcg biatka mleka, dodatek aminokwasow, dodatek
btonnika i dtugotancuchowych  wielonienasyconych  kwaséw  ttuszczowych: kwasu
dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu arachidonowego (AA). Produkt jest odpowiedni do stosowania
jako jedyne zrddto pozywienia u dzieci w wieku 1-10 lat lub jako uzupetnienie diety u dzieci
w wieku powyzej 10 lat.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia ww. produkty byty refundowne w latach
2016-2017 w ramach importu docelowego.

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 Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto na dowodach odnoszacych sie
ogoétem do diety ketogennej (KD):

e 3 przegladach systematycznych:

0 Cai 2017: celem przegladu byta ocena bezpieczeristwa i tolerancji KD stosowanej w
terapii opornej na leczenie epilepsji u dzieci na podstawie danych zbadan
prospektywnych. Przeprowadzono wyszukanie badan, ktére monitorowaty dziatania
niepozgdane u dzieci po otrzymaniu klasycznej lub opartej na srednio-tanncuchowych
tréjglicerydach KD w leczeniu padaczki lekoopornej. Uwzgledniono 45 badan, w tym 7
randomizowanych badan kontrolowanych. Liczba pacjentéw wynosita 2 702 osoby w
wieku 0-18 lat. Okres obserwacji wynosit od 3 miesiecy do 6 lat;

0 Prezioso 2017: celem przegladu byto zebranie i przeanalizowanie badani RCT i badan
obserwacyjnych oceniajgcych skutecznos$¢ KD u pacjentdw z napadami zgieciowymi (IS
- infantile spasms). Skutecznosé interwencji oceniano w okresie obserwacji od 1 do 6
miesiecy, pod wzgledem zmniejszenia czestosci napaddw (redukcja liczby napaddw o
>50%) oraz okresu wolnego od napaddéw. Ostatecznie oceniano odsetek pacjentéw
bez napaddéw w okresie 12 i 24 miesiecy. Uwzgledniono trzynascie badan
obserwacyjnych. Liczba pacjentéw wynosita 341 osob;

0 Martin 2016: celem przegladu byta ocena skutecznosci i tolerancji KD i podobnych diet
na podstawie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych. Do przegladu
wigczono 7 badan RCT. taczna liczba pacjentdw wyniosta 427 oséb (dzieci, mtodziez
oraz dorosli). Nie przeprowadzono metaanalizy z powodu niejednorodnosci badan;
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e 3 badaniach RCT:

(0}

Jakos$¢ badan
i odnotowano:

Lambrechts 2017: celem badania byta ocena skutecznosci i tolerancji KD w
poréwnaniu do opieki standardowej (CAU — care-as-usual) podczas pierwszych 4
miesiecy w ramach randomizowanego kontrolowanego badania u pacjentéw
z padaczkg oporng na leczenie w wieku 1-18 lat. Do badania wtgczono dzieci i mtodziez
z padaczka lekooporng, ktére nie kwalifikujg sie do operacyjnego leczenia padaczki. Po
1 miesigcu od poczatku badania pacjenci zostali losowo przydzieleni do KD lub do CAU.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentéw z co najmniej 50%
zmniejszeniem czestos$ci napaddw po 4 miesigcach. Drugorzedowe punkty koricowe to
$redni odsetek napaddw, nasilenie napaddw i profil bezpieczeristwa. Badanie zostato
zarejestrowane w Holenderskim Rejestrze (NTR2498). 57 pacjentéw zostato
zrandomizowanych, w tym 26 w grupie KD i 22 w grupie CAU, a 9 zostato wytgczonych
z badania;

IJff 2016: celem badania byta ocena efektywnosci klinicznej KD w poréwnaniu do
opieki standardowej (CAU — care-as-usual) podczas pierwszych 4 miesiecy
randomizowanego kontrolowanego badania u dzieci i mtodziezy. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy KD lub do grupy kontrolnej (CAU). Ocene zdolnosci
poznawczych i zachowania przeprowadzono okofo 4 miesigce po rozpoczeciu KD
wykorzystujgc odpowiedni kwestionariusz dla rodzicow dziecka oraz indywidualnie
dobrane testy psychologiczne dla dzieci. Do badania zakwalifikowano 50 pacjentéw,
28 pacjentow do grupy KD i 22 pacjentow do grupy CAU;

Kim 2016: celem badania byto poréwnanie skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji
zmodyfikowanej diety Atkinsa (MAD) z klasyczng KD w leczeniu opornej padaczki
dzieciecej. Badanie zostato zaprojektowane jako jednoosrodkowe randomizowane
badanie kliniczne (ClinicalTrials.gov, numer NCT02100501). Od marca 2011 r. do marca
2014 r. 104 pacjentéw w wieku 1-18 lat z padaczky oporng na leczenie byto losowo
przydzielanych do kazdej z badanych grup. W celu oszacowania efektywnosci
poréwnywano czestos¢ napadéow w momencie poczatkowym badania z danymi w
trzecim i széstym miesigcu po rozpoczeciu terapii dietetycznej. 51 pacjentéw
przydzielono do grupy KD, a 53 pacjentéw do grupy MAD.

RCT wyznaczono na podstawie oceny ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

e ryzyko wysokie w przypadku: zaslepienia uczestnikow badania oraz badaczy, zaslepienia oceny
wynikéw (Lambrechts 2017, 1Jff 2016, Kim 2016), kompletnosci danych (1Jff 2016);

e ryzyko

niskie w przypadku: losowego przydziatu do grup, wybidrczego raportowania

(Lambrechts 2017, IJff 2016, Kim 2016), ukrycia kodu randomizacji (Kim 2016), kompletnosci
danych (Lambrechts 2017, Kim 2016).

W ramach informacji dodatkowych uwzgledniono dwa badania o nizszej wiarygodnosci:

e Ashrafi 2017 - jednoramienne, otwarte badanie kliniczne, w ktérym oceniano skutecznos¢,
bezpieczenstwo i tolerancje produktu Ketocal 4:1 w postaci proszku u niemowlat i dzieci < 5
r.z. z opornymi na leczenie napadami, ktérzy niechetnie stosujg domowg diete ketogenna.
Badanie przeprowadzono w Dzieciecym Centrum Medycznym w Teheranie (Iran) w okresie
miedzy styczniem 2014 r. a wrzesniem 2015 r. Préba jest zarejestrowana w irariskim rejestrze
badan klinicznych pod nr IRCT20121001690N5. Do badania zakwalifikowano dwadziescia
siedem niemowlat i dzieci w wieku od 12 miesiecy do 5 lat, przy czym do konca okresu
obserwacji pozostato 22 pacjentéw;
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e Lambrechts 2015 - prospektywne badanie oceniajgce dtugoterminows (tj. 24-miesieczng)
skutecznosé diety ketogennej (KD) jako terapii dodanej u dzieci z padaczka oporng na leczenie.
W celu oceny efektywnosci klinicznej analizowano czestos¢ napaddw, nasilenie napadéw
i tolerancje diety. Wiekszos¢ pacjentow leczono dietg opartg o sredniotancuchowe kwasy
ttuszczowe (ang. Medium Chain Triglicerydes, MCT). Do badania wtgczono 48 pacjentéw.

Skutecznos¢

Przeglgdy systematyczne
Prezioso 2017

Mediana pacjentéw wolnych od napadéw wyniosta 34,61%. Mediana pacjentéw, u ktérych wystgpita
redukcja napadéw >50% wyniosta 64,7%. Dtugookresowe dane wykazaty mediane pacjentéw wolnych
od napadéw na poziomie 9,54%.

Autorzy konkludujg, iz pomimo braku wysokiej jakos$ci badan, uzyskane wyniki sugerujg potencjalng
korzysc ze stosowania KD dla pacjentéw z lekoopornoscia IS.

Martin 2016

Zgtaszana czestos$¢ uwolnienia od napaddéw padaczkowych osiggneta 55%, a zgtaszane wskazniki
zmniejszenia napadow siegnety 85% w grupie 4:1 KD po trzech miesigcach. W jednym badaniu nie
stwierdzono istotnej réznicy miedzy nagtym a stopniowym przejsciem na KD w zakresie uwolnienia od
napadéw padaczkowych, natomiast odnotowano wiekszy odsetek zmniejszenia napadéw w grupie KD
o stopniowym poczatku. Badania oceniajgce skutecznos¢ MAD raportowaty uwolnienie od napadéw
padaczkowych do 10% pacjentdéw i odsetek zmniejszenia napadéw do 60% pacjentéw. W jednym
badaniu poréwnywano MAD do 4:1 KD, ale nie raportowano czestosci napadéw padaczkowych ani
zmniejszenia napadéw. Zadne badania nie oceniaty wptywu interwencji dietetycznych na jakos¢ zycia
lub funkcjonowanie poznawcze lub behawioralne.

Autorzy przegladu zauwazajg, na podstawie uwaglednionych badan, obiecujace wyniki w zakresie
stosowania diet ketogennych w epilepsji. Jednak ograniczona liczba badan, mata liczebnos$¢ préb
i dostepnos¢ danych jedynie dla populacji pediatrycznej skutkujg niskg ogdlng jakoscig dowoddw.
Ponadto autorzy konkludujg, ze wskazniki pozostawania na diecie byty problemem we wszystkich
odmianach KD i we wszystkich badaniach, a przyczyng tego byt brak zaobserwowanej skutecznosci
i tolerancji dietetycznej. Inne bardziej smaczne, ale powigzane diety, takie jak dieta ketogenna MAD,
moga mie¢ podobny wptyw na kontrole napaddéw jak klasyczna KD, ale potwierdzenie tego zatozenia
wymaga wiecej badan. Zdaniem autordéw dla pacjentéw, ktérzy majg trudng do opanowania epilepsje
lub oséb, z przeciwskazaniami do interwencji chirurgicznej, KD pozostaje waing opcjg, jednak
wymagane sg dalsze badania w tym zakresie.

Badania RCT
Lambrechts 2017

13 z 26 pacjentow (50%) leczonych KD i 4 z 22 pacjentéw (18,2%) z grupy CAU odpowiedziato na
terapie. Srednia czesto$¢ napadéw po 4 miesigcach w porédwnaniu do wartosci wyjsciowej (po
usunieciu dwdch wartosci odstajgcych w grupie KD) byta istotnie statystycznie nizsza (parametr p =
0,024) w grupie KD (56%) (95% Cl: 36-76) niz w grupie CAU (99%) (95% Cl: 65-133%). Dwukrotnie wiecej
pacjentéw w grupie KD miato istotny spadek wskaznika nasilenia napaddéw (parametr p = 0,070).

Zdaniem autorow badanie potwierdza, ze KD jest skuteczng terapig u dzieci i mtodziezy z padaczka
oporng na leczenie w poréwnaniu z CAU.

ff 2016
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Grupa KD wykazata nizsze poziomy zaburzen lekowych i zaburzen nastroju i zostata oceniona jako
bardziej produktywna. Testy kognitywne wykazaty poprawe aktywacji w grupie KD.

Autorzy konkluduja, ze badanie wykazato pozytywny wptyw KD na funkcjonowanie behawioralne
i poznawcze u dzieci i mtodziezy z padaczkg oporng na leczenie.

Kim 2016

Grupa KD miata nizszy $redni procent napadéw w poréwnaniu z grupg MAD po 3 miesigcach (38,6%
dla KD, 47,9% dla MAD) i po 6 miesigcach (33,8% dla KD, 44,6% dla MAD), jednak rdéznice nie osiggnety
istotnosci statystycznej. U pacjentéw w wieku 1-2 lat wyniki leczenia byty lepsze u pacjentow
spozywajgcych KD w pordéwnaniu do osdéb spozywajgcych MAD - czesto$¢ ustgpienia napaddéw
padaczkowych w 3 miesigcu po rozpoczeciu terapii dietetycznej byta istotnie statystycznie wyzsza (53%
dla KD, 20% dla MAD; parametr p = 0,047).

Autorzy badania konkludujg, ze MAD moze by¢ uznana za podstawowy wybdr w leczeniu padaczki
opornej u dzieci, ale klasyczna KD jest bardziej odpowiednia jako pierwsza linia terapii dietetycznej
u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat.

Dodatkowe badania o nizszej wiarygodnosci
Ashrafi 2017

Po 4 miesigcach srednia czestos¢ napadow w tygodniu spadta >50% u 68,2% pacjentéw, podczas gdy
9/22 dzieci (40,9%) wykazato 50-90% zmniejszenie czestosci napaddw na tydzien, 6/22 dzieci (27,3%)
wykazato zmniejszenie czestosci napaddéw o ponad 90% na tydzien.

Lambrechts 2015

Po pierwszym roku na KD pozostawato 16 (33%) pacjentéw, po dwdch — 11 (23%), po pieciu 11, a po
os$miu latach 4 (8%). Po trzech miesigcach, roku i dwéch latach leczenia 16,7% pacjentéw odpowiadato
na terapie (odpowiedz ciggta). Najwyzszy wskaznik odpowiedzi (tj. 22,9%) zaobserwowano po szesciu
i dziewieciu miesigcach leczenia. Sposrdd pietnastu pacjentéow z napadami klasterowymi w momencie
wyjsciowym, 60% zareagowato po trzech miesigcach (pod wzgledem zmniejszenia skupien napadow),
przy czym wiekszosc z nich nie odpowiadata pod wzgledem catkowitej czestosci napadéw. Od trzeciego
miesigca leczenia u wiekszosci pacjentdw odnotowano istotny spadek nasilenia napadow, ktéry byt
zwigzany gtéwnie z najciezszym typem napaddw.

Autorzy badania konkludujg, ze po 6 miesigcach leczenia oczywiste jest, ktorzy pacjenci reaguja
i dobrze tolerujg leczenie. Zdaniem autoréw wiekszos$¢ z tych pacjentéw bedzie nadal korzystata z KD
przez dtuzszy czas. Ponadto wedtug autoréw dtugotrwate stosowanie diety byto dobrze tolerowane.

Bezpieczeristwo

Przeglgdy systematyczne
Cai 2017

W badaniach uwzglednionych w przegladzie raportowano ponad 40 kategorii zdarzen niepozadanych.
Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty zaburzenia zotadkowo-jelitowe (40,6%),
hiperlipidemia (12,8%), hiperurykemia (4,4%), letarg (4,1%), choroby zakazne (3,8%) i hipoproteinemia
(3,8%). Ciezkie dziatania niepozadane, takie jak niewydolno$¢ oddechowa i zapalenie trzustki,
wystgpity u nie wiecej niz 0,5% dzieci. Catkowite wskazniki retencji na diecie przez 1 roki 2 lata wynosity
odpowiednio 45,7% i 29,2%. Dziatania niepozadane nie byty gtéwnym powodem przerywania KD.
Prawie pofowa pacjentdéw przerwata diete z powodu braku skutecznosci. Zaden z 24 zgtoszonych
zgondw po rozpoczeciu diety nie zostat przypisany KD.

Autorzy przegladu wnioskuja, ze KD jest wzglednie bezpieczng terapig dietetyczng. Jednak poniewaz
KD moze powodowac rdzne dziatania niepozadane, nalezy jg wdraza¢ pod Scista kontrolg lekarska.
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W szczegdblnosci pacjenci otrzymujacy terapie KD powinni by¢ monitorowani pod kgtem osteopenii,
kamieni urologicznych, dysfunkcji rozkurczowej prawej komory i zaburzen wzrostu. Konieczna jest
ciggta obserwacja w celu uwzglednienia dtugofalowego wptywu diety na ogdlny stan zdrowia dzieci.

Martin 2016

Dziatania niepozadane byly podobne w rdéinych interwencjach dietetycznych. Wsrdd najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych wystepowaty zespoty zotadkowo-jelitowe. Niepozgdane dziatania
byty powodem rezygnacji uczestnikéw z udziatu w badaniach. Inne przyczyny wypadania z badan
obejmowaty brak skutecznosci i brak akceptacji diety. Chociaz istniaty dowody na wiekszg skutecznosé
przeciwpadaczkowg KD w stosunku 4:1 w poréwnaniu do nizszych proporcji, KD 4:1 konsekwentnie
wigzato sie z bardziej niekorzystnymi dziataniami niepozadanymi.

Autorzy konkluduja, ze we wszystkich badaniach wigczonych do przegladu i wszystkich odmianach KD
wystepowatly dziatania niepozadane, od krotkotrwatych zaburzen zwigzanych z uktadem
pokarmowym, do dfugoterminowych powiktan sercowo-naczyniowych.

Badania RCT
Lambrechts 2017

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty objawy zotgdkowo-jelitowe. Pacjenci leczeni
KD mieli istotnie statystycznie wyzszy wynik w poréwnaniu z leczonymi CAU w zakresie objawdw
zotadkowo-jelitowych (p = 0,021) bez zwiekszenia catkowitej liczby efektéw ubocznych.

Kim 2016

Autorzy badania konkludujg, ze zmodyfikowana dieta Atkinsa (MAD) w porédwnaniu do klasycznej diety
ketogennej wykazata sie lepszg tolerancjg i mniej powaznymi skutkami ubocznymi.

Dodatkowe badania o nizszej wiarygodnosci
Ashrafi 2017

W ciggu trwania badania, u 6/22 (27,3%) dzieci, ktére nadal otrzymywaty diete, rozwineto sie zaparcie,
jedno dziecko rozwineto refluks zotadkowo-przetykowy, a jedno dziecko rozwineto
hipercholesterolemie. Zadne z tych dzieci nie przerwato diety z powodu powikfan. Trzynascioro dzieci
i ich rodzicow (59%) stwierdzito, ze dieta byta smaczna i wystarczajgco dobra.

Lambrechts 2015

Donoszono o zaburzeniach czynnosci przewodu pokarmowego, szczegdlnie w pierwszych szesciu
tygodniach leczenia. OpdZnienie wzrostu wystgpito u 30% pacjentdéw, a zmniejszenie masy ciata u 15%.
U 30% pacjentéw stwierdzono poprawe pobudzenia. Zaden pacjent nie rozwinat nieprawidtowosci
w badaniu EKG ani kamieni nerkowych. Wzrost profilu lipidowego byt rzadki.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych stosowania ocenianych SSSPZ.
Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw ograniczenia zwigzane z jakoscig badan, zaréwno tych
uwzglednionych w ramach przeglagdéw systematycznych jak i najnowszych badan pierwotnych,
wtaczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczong liczbe
badan i niewielkie liczebnosci populacji w poszczegdlnych badaniach. Ponadto zasadnym wydaje sie
podkresli¢, ze zakres zlecenia nie definiuje wieku pacjenta, wobec czego jego stosowanie bytoby
formalnie mozliwe réwniez u dorostych. Natomiast badania wtgczone do analizy klinicznej dotycza
gtéwnie pacjentéw pediatrycznych (< 18 r.z.), zatem wnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwia
ocenianej technologii w populacji pacjentéw dorostych jest ograniczone.
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Warto takze zaznaczy¢, ze tylko jedno z badan odnosito sie do ocenianego produktu Ketocal 4:1
(Ashrafi 2017), gdzie 4:1 oznacza stosunek ttuszczéw do weglowodandéw i biatek. Natomiast nie
odnaleziono badan dotyczacych produktu Ketocal w stosunku 3:1 (ttuszcze : weglowodany + biatka).
Pozostate badania wigczone do analizy klinicznej odnoszg sie do KD, jednak nie przedstawiono
szczegotdw nt. stosowanych produktow.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac 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 dotyczqcych kosztow i efektéow 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 porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory 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 prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwity modelowania efektéw zdrowotnych w ramach analizy
ekonomicznej, wobec czego ponizej przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane z oceniang technologia
medyczna.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 zgody na refundacje produktéw: Ketocal
3:1, Ketocal 4:1 oraz Ketocal 4:1 LQ otrzymato odpowiednio 6, 58 i 14 pacjentéw z padaczka
lekooporng. W ww. okresie sprowadzono 1 066 opakowan produktu Ketocal 3:1, 4 777 opakowan
produktu Ketocal 4:1 oraz 2 482 opakowania produktu Ketocal 4:1 LQ,. Kwota refundacji netto
wyniosta odpowiednio 296 603,40 PLN dla produktu Ketocal 3:1, 1 265 857,23 PLN dla produktu
Ketocal 4:1 oraz 114 454,00 PLN Ketocal 4:1 LQ.

Sredni koszt jednego opakowania, oszacowany na podstawie danych Ministerstwa Zdrowia,
dotyczacych kwot refundacji ocenianych produktéw, wynidst odpowiednio:

e Ketocal 3:1 - 278,24 PLN netto;

e Ketocal 4:1 - 264,99 PLN netto;

e Ketocal 4:1LQ -46,15 PLN netto.

Dodatkowo z informacji Ministerstwa Zdrowia wynika, iz we wnioskowanym wskazaniu sprowadzany
byt takze produkt Keyo (w 2017 r. wydano zgody na refundacje dla 7 pacjentéw; sprowadzono 582
opakowania jednostkowe na kwote 14 092,04 PLN netto). Oszacowany na tej podstawie $redni koszt
jednego opakowania produktu Keyo wynidst 24,21 PLN netto.
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taczna kwota refundacji ww. srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego tj.
wszystkich produktéw Ketocal i produktu Keyo w latach 2016-2017 wyniosta 1 691 097,67 PLN netto.

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. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci 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 dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 wpfyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Sredni koszt jednego opakowania ocenianych produktéw Ketocal 3:1, Ketocal 4:1 oraz Ketocal 4:1 LQ
oszacowano na podstawie danych Ministerstwa Zdrowia, dotyczgcych kwot refundacji ww. produktow.

Oceniane $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego mogg by¢ wydawane po
whiesieniu przez swiadczeniobiorce optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe (3,20 PLN), pod
warunkiem wydania zgody na refundacje takich produktdéw przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia.

Ponadto przy oszacowywaniu cen zatozono obliczanie marzy hurtowej i detalicznej na podstawie
ustawy o refundacji.

W latach 2016-2017 wydatki (oszacowane na podstawie cen detalicznych) zwigzane z refundacjg ww.
produktow leczniczych w ocenianym wskazaniu z perspektywy NFZ wyniosty ok. 2,02 min PLN,
a z perspektywy pacjenta ok. 26,64 tys. PLN.

Sredni roczny koszt na jednego pacjenta wynosi dla produktu:

e Ketocal 3:1- 284,27 PLN z perspektywy pacjenta i 29 555,90 PLN z perspektywy NFZ;
e Ketocal 4:1-131,78 PLN z perspektywy pacjenta i 13 067,20 PLN z perspektywy NFZ;
e Ketocal 4:1 LQ - 661,87 PLN z perspektywy pacjenta i 12 175,84 PLN z perspektywy NFZ.
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W przypadku produktu Keyo sredni roczny koszt na jednego pacjenta wynosi dla produktu 266,06 PLN
z perspektywy pacjenta i 2 567,15 PLN z perspektywy ptatnika publicznego.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowany powyzej sredni roczny koszt na jednego pacjenta nie jest rowny
Sredniemu rocznemu kosztowi terapii jednego pacjenta, poniewaz brak jest danych na temat dtugosci
okresu stosowania poszczegdlnych produktéw. Dane dla czesci pacjentdw mogg dotyczy¢ okresu
krétszego niz rok (produkt Keyo) lub 2 lat (produkty Ketocal). Zatem mozna przypuszczaé, ze Sredni
roczny koszt terapii jednego pacjenta jest wyzszy niz oszacowane powyzej wartosci.

Z powodu braku danych dotyczacych przysztej populacji docelowej oraz odnoszacych sie do
ewentualnego rozpowszechnienia diety ketogennej odstgpiono od szacowania wydatkdéw
ponoszonych na refundacje ocenianych SSSPZ w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw 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 8 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania diety ketogennej u pacjentéw
z padaczka lekooporng, przy czym w 5 z nich postepowanie to jest rekomendowane (International
League Against Epilepsy ILAE 2015, European Paediatric Neurology Society EPNS 2014, National
Institute for Health and Care Excellence NICE 2012, French Community of Belgium FCB 2011, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2005). Z kolei w pozostatych 3 dokumentach dieta ketogenna
jest wymieniana jako potencjalna metoda postepowania, jednak zwraca sie uwage na brak
wystarczajgcych danych aby jg rekomendowac (Polska Grupa Ekspertéw PGE 2014, American Academy
of Neurology AAN i Practice Committee of the Child Neurology Society PCCNS 2012, Agency for
Healthcare Research and Quality AHRQ 2003).

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianych produktow.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.10.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4613.2017.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1,
Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu: padaczka lekooporna, na art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017
r. poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 150/2017 z dnia 4 grudnia 2017 roku w sprawie
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zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu: padaczka lekooporna.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 150/2017 z dnia 4 grudnia 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Ketocal
3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ we wskazaniu: padaczka lekooporna.

2. Raport nr 0OT.4311.3.2017. Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ (dieta ketogenna) we wskazaniu:

padaczka lekooporna. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
Data ukonczenia: 29 listopada 2017 r.
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