Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje,
wramach importu docelowego, Ssrodkow spozywczych  specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ
we wskazaniu: padaczka lekooporna, pod warunkiem ograniczenia ich do dzieci
i mfodziezy.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Padaczka lekooporna wystepuje, gdy dwie, kolejne proby interwencji lekowych
w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych
i odpowiednio uzytych) nie doprowadzq do osiggniecia utrwalonej i petnej
kontroli napadow. Moze ona wystgpic u ok. 20-30% chorych. Jej nastepstwami
mogq byc¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych
oraz wieksza mozliwosc¢ wystqgpienia objawdw neurotoksycznych.

Dowody naukowe

Przeglgd systematyczny Cochrane Epilepsy Group (Martin, 2016) obejmujgcy
7 badan RCT prowadzi do wniosku, ze ich wyniki sq obiecujgce w zakresie
stosowania diet ketogennych w epilepsji. Jednak ograniczona liczba badan,
mata liczebnos¢ prob i dostepnos¢ danych jedynie dla populacji pediatrycznej
skutkujq stabg ogdlng jakosciq dowoddw. We wszystkich badaniach i wszystkich
odmianach diety ketogennej (KD) wystepowaty dziatania niepozgdane,
od krotkotrwatych  zaburzen  zwigzanych z uktadem  pokarmowym,
do dtugoterminowych powiktan sercowo-naczyniowych. WskazZniki
pozostawania na diecie byty problemem we wszystkich odmianach KD
i we wszystkich badaniach, przyczynq tego byt brak zaobserwowanej
skutecznosci i tolerancja dietetyczna. Brakuje dowodow na poparcie klinicznego
zastosowania KD u osob dorostych z epilepsjqg, dlatego dalsze badania
przyniostyby korzysci. Inne, bardziej smaczne, ale powiqzane diety, takie jak
zmodyfikowana dieta Atkinsa (MAD), mogq miec¢ podobny wptyw na kontrole
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napadow jak klasyczna KD, ale potwierdzenie tego zatozenia wymaga wiecej
badan. Dla ludzi, ktorzy majq trudng do opanowania epilepsje lub osob, ktore
nie sq odpowiednie do interwencji chirurgicznej, KD pozostaje waznq opcjq,
jednak wymagane sq dalsze badania.

W przeglgdzie systematyczny (Prezioso 2017) uwzgledniono skutecznos¢ diety
ketogennej (KD) u pacjentow z napadami zgieciowymi (IS - infantile spasms)
uwzgledniono trzynascie badan obserwacyjnych (341 pacjentow). Mediana
pacjentow, u ktorych wystgpita redukcja napadow >50% wyniosta 64,7% (IQR:
38,94%). Mediana pacjentow wolnych od napadow wyniosta 34,61% (IQR:
37,94%). Nieznana etiologia IS miata wpftyw na  zwiekszenie
prawdopodobierstwa catkowitego wyeliminowania napadow (RR: 1,72; 95% Cl:
1,18-2,53). Dtugookresowe dane wykazaty mediane pacjentow wolnych
od napaddw na poziomie 9,54% (IQR: 18,23%). Autorzy wnioskujq, Ze pomimo,
ze w literaturze wciqz brakuje wysokiej jakosci badan, ktére mogtyby dostarczyc
danych wyzszej jakosci, uzyskane wyniki sugerujg potencjalng korzysc
z KD dla pacjentow z lekoopornosciq IS.

Przeglgd systematyczny (Cai, 2017) obejmowat 47 badan prospektywnych,
w tym 7 RCT, dotyczgcych bezpieczenstwa i tolerancji KD w leczeniu opornej
na leczenie epilepsji u dzieci. W analizowanych badaniach raportowano ponad
40 kategorii zdarzen niepozgdanych. Do najczestszych zdarzen niepozqgdanych
nalezaty zaburzenia Zotqdkowo-jelitowe (40,6%), hiperlipidemia (12,8%),
hiperurykemia (4,4%), letarg (4,1%), choroby zakazne (3,8%) i hipoproteinemia
(3,8%). Ciezkie dziatania niepoZqdane, takie jak niewydolnos¢ oddechowa
i zapalenie trzustki, wystqgpity u nie wiecej niz 0,5% dzieci. Analizy doprowadzity
do wniosku, Ze pacjenci otrzymujgcy terapie KD powinni by¢ monitorowani
pod kqgtem osteopenii, kamieni urologicznych, dysfunkcji rozkurczowej prawej
komory i zaburzen wzrostu. Catkowite wskazniki retencji na diecie przez 1 rok
i 2 lata wynosity odpowiednio 45,7% i 29,2%. Prawie pofowa pacjentow
przerwata diete z powodu braku skutecznosci. Dziatania niepozgdane nie byty
gtéwnym powodem przerywania KD. Zaden z 24 zgtoszonych zgondw
po rozpoczeciu diety nie zostat przypisany KD. Autorzy wnioskujq, ze KD jest
wzglednie bezpiecznq terapiq dietetyczng. Poniewaz jednak KD moze
powodowac rozne dziatania niepozgdane, nalezy jq wdrazac pod scistq kontrolg
lekarskq. Konieczna jest ciggta obserwacja w celu uwzglednienia dtugofalowego
wptywu diety na ogdlny stan zdrowia dzieci.

Poza badaniami uwzglednionymi w omawianych przeglgdach systematycznych
opublikowano dwa badania RCT z wynikami istotnymi do oceny preparatow
w ocenianym wniosku.

Jednoosrodkowe RCT randomizowane badanie kliniczne (Kim 2016) obejmujgce
104 pacjentow w wieku 1-18 lat z padaczkg oporng na leczenie, ktdorego celem
byto porownanie skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji MAD z klasycznqg KD
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w leczeniu opornej padaczki dzieciecej. Grupa KD miata nizszy sredni procent
napaddow 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), ale réznice nie byty
istotne statystycznie (95% Cl: 24,1-50,8; p = 0,291 dla 3 miesigca; 95% Cl: 17,8-
66,1; p = 0,255 dla 6 miesigca).

U pacjentow w wieku 1-2 lat wyniki leczenia byty zdecydowanie bardziej
korzystne u pacjentow spozywajgcych KD w porédwnaniu do 0sob
spozywajqgcych MAD - czestos¢ ustgpienia napaddw padaczkowych
w 3 miesigcu po rozpoczeciu terapii dietetycznej byta istotnie statystycznie
wyzsza (53% dla KD, 20% dla MAD; p = 0,047). MAD miat jednak zalety
w odniesieniu do lepszej tolerancji i mniej powazZnych skutkoéw ubocznych.
Autorzy badania wnioskujg, ze MAD mozZe by¢ uznany za podstawowy wybor
w leczeniu padaczki opornej u dzieci, ale klasyczna KD jest bardziej odpowiednia
jako pierwsza linia terapii dietetycznej u pacjentow w wieku ponizej 2 lat.
Badanie RCT (ljff 2016), ktdérego celem byta ocena efektywnosci klinicznej diety
ketogennej (KD) w porédwnaniu do opieki standardowej (CAU — care-as-usual)
u dzieci i mfodziezy, wykazata w grupie KD nizsze poziomy zaburzen lekowych
i zaburzen nastroju | zostafta oceniona jako bardziej produktywna.
Testy kognitywne wykazaty poprawe aktywacji w grupie KD. Autorzy wnioskujg,
ze badanie to wykazato pozytywny wptyw KD na funkcjonowanie behawioralne
i poznawcze u dzieci i mtodziezy z padaczkq oporng na leczenie.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017
zgody na refundacje produktu leczniczego Ketocal 3:1, Ketocal 4:1 oraz Ketocal
4:1 LQ otrzymato odpowiednio 6, 58 i 14 pacjentow z padaczkq lekooporng.
W obu ww. latach sprowadzono tgcznie 1 066 opakowan produktu Ketocal 3:1,
4 777 opakowan produktu Ketocal 4:1 oraz 2 482 opakowania produktu Ketocal
4:1 LQ, na fgczng kwote odpowiednio 296 603,40 zt, 1 265 857,23 zt oraz
114 454,00 zt netto. Dodatkowo z informacji MZ wynika, ze w rozpatrywanym
wskazaniu sprowadzany byt rowniez produkt Keyo (dane tylko dla roku 2017:
582 opakowania jednostkowe na tgcznqg kwote netto 14 092,04 zt). tqczna
kwota zwigzana z refundacjg wspomnianych wyzej SSSPZ wyniosta w latach
2016-2017 1 691 097,67 zt netto.

Gtowne argumenty decyzji

Dieta ketogenna jest rekomendowana w 5 wytycznych klinicznych 5 (ILAE 2015,
EPNS 2014, NICE 2012, FCB 2011, SIGN 2005), a w trzech (PGE 2014, AAN
iPCCNS 2012 | AHRQ 2003) wymieniana jako potencjalna metoda
postepowania, z zaznaczeniem, ze brak jest wystarczajgcych danych,
aby jq rekomendowac.
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Zalecenia polskiej grupy ekspertow (PGE 2014) wymieniajgc diete ketogenngq
wsrod nielekowych metod postepowania obok zabiegdw operacyjnych
i stymulacji nerwu btednego, jednak nie zostata ona wybrana jako wczesna
opcja terapeutyczna. Dieta ketogenna proponowana byfa jako opcja
terapeutyczna w przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego.

W 2014 roku zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji, uznali
za zasadne wydawanie zgod na refundacje produktow leczniczych Ketocal
(Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal Vanilla 4:1) we wskazaniu padaczka
lekooporna. Preparat Ketocal 4:1 LQ jest ptynng postacigq.

Wszyscy czterej eksperci wyrazili pozytywne opinie odnosnie finansowania
produktow Ketocal zwracajgc uwage na skutecznos¢ i dobry profil
bezpieczeristwa ocenianej technologii.

Wyniki najnowszych badan potwierdzajg wartos¢ terapeutyczng diety
ketogenne;.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje, raport nr 0T.4311.3.2017 , Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal
4:1 LQ (dieta ketogenna) we wskazaniu: padaczka lekooporna”. Data ukorczenia: 29 listopad 2017.



