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Rekomendacja nr 34/2018
z dnia 23 kwietnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Carb Zero,
emulsja, butelka a 225 ml, we wskazaniach: padaczka lekooporna
u dziecka ponizej 3 roku zycia, padaczka lekooporna u pacjentow

powyzej 3 roku zycia oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgéd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Carb Zero, emulsja, butelka 4 225 ml, we
wskazaniach: padaczka lekooporna u dziecka ponizej 3 roku zycia, padaczka lekooporna dla pacjentow
powyzej 3 roku zycia, deficyt transportera glukozy GLUT-1, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm.) w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.).

Problem zdrowotny
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Padaczka to przewlekta choroba osrodkowego ukfadu nerwowego. Charakteryzuje sie
wystepowaniem nieprowokowanych napaddw, w czasie ktédrych mogag mieé miejsce zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych Ilub wegetatywnych,
dostrzegalne przez chorego lub jego otoczenie.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie
doprowadzga do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napaddéw.

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$é szacuje sie na poziomie 50-70 osdb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Czesto$¢ padaczki i zespotéw padaczkowych wynosi 5,3-8,8 na
1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych.

Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkgcji
intelektualnych oraz wieksza mozliwoéé wystapienia objawdw neurotoksycznych. Smiertelnoéé
chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu moze byc
bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%) lub brak uchwytnego powodu — tzw. nagty
nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%). Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych
z nieopanowanymi napadami.

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (Glutl) to rzadkie, genetyczne zaburzenie
metaboliczne, charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, przez co glukoza przekracza bariere krew-
mazg. Najczestszym objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktdre zazwyczaj pojawiajg sie
w ciggu pierwszych, kilku miesiecy zycia. Objawy i ciezkos¢ choroby réznig sie miedzy osobami, np.
u niektérych moze nie wystepowac epilepsja. Dodatkowe objawy obejmujg: zaburzenia w ruchach
oczy-gtowa, zaburzenia ruchdw ciata, opdznienia rozwoju (np. mozgu i czaszki, co powoduje
matogtowie) i réznego rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyrazne wypowiedzi i nieprawidtowosci
jezykowe. Zespot niedoboru Glutl klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkowg, czyli grupe choréb,
w ktérych napad padaczkowy zwigzany jest z progresywng dysfunkcjg psychomotoryczna.

Czestos¢ zespotu niedoboru Glutl jest nieznana. Dotyka ona w tym samym stopniu chfopcow
i dziewczeta.

Zespot niedoboru Glutl reprezentuje spektrum choroby. tagodne przypadki moga nie by¢
rozpoznawane, podczas gdy inne mogg potencjalnie prowadzi¢ do ciezkich, wyniszczajgcych
komplikacji. Osoby z zespotem niedoboru Glutl mogg by¢ opdznione w rozwoju lub niepetnosprawne
intelektualnie.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne w wyzej wymienionych problemach zdrowotnych zalecajg ogdlnie stosowanie
diety ketogennej.

Eksperci kliniczni, jako alternatywne technologie medyczne wskazali:

e w padaczce lekoopornej (bez podziatu na wiek pacjenta): farmakoterapie, diete ketogennag
(np. przy wykorzystaniu preparatéw KetoCal) oraz leczenie chirurgiczne i stymulacje nerwu
btednego. W jednej z opinii podkreslono, ze obecnie nie ma na rynku produktu stanowigcego
alternatywe dla Carb Zero, ale dostepny jest na rynku produkt Calogen neutralny. Z kolei inny
ekspert wskazat, ze technologie stosowane w leczeniu padaczki (farmakoterapia, dieta
ketogenna, leczenie chirurgiczne, stymulacja nerwu btednego) ,,nie wykluczajg sie i nie moga
sie wzajemnie zastepowac”;
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e w deficycie transportera glukozy GLUT1: diete ketogenng. Ponadto jeden z ekspertéw jako
technologie, ktéra mogtaby zosta¢ zastgpiona przez oceniany $sspz wskazat farmakoterapie
(czesciowo) oraz stymulacje nerwu btednego, a pozostali eksperci nie podali informacji lub
wskazali na brak takich technologii.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego ($sspz) Carb Zero nie byt dotychczas sprowadzany do Polski w ramach importu
docelowego.

Natomiast wg informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia w 2017 r. wydano zgody na
sprowadzenie z zagranicy nastepujacych, alternatywnych $sspz: Ketocal 4:1 LQ, Liquiden MCT Oil,
Ketocal 4:1, KetoCal 3:1, MCT Procal, Keyo, odpowiednio we wskazaniach:

e padaczka lekooporna u pacjentéw ponizej 3 roku zycia — dla 25 pacjentéw w wieku 1-2 lata,
produkty: KetoCal 3:1, KetoCal 4:1, KetoCal LQ;

e padaczka lekooporna u pacjentéw powyzej 3 roku zycia — dla 51 pacjentdw w wieku 3-27 lat,
produkty: KetoCal 3:1, KetoCal 4:1, KetoCal LQ, Keyo;

e deficyt transportera glukozy GLUT-1 — dla 9 pacjentéw w wieku 6-21 lat, produkty: KetoCal
4:1 LQ, Liquigen MCT Qil, KetoCal 4:1, KetoCal 3:1, MCT Procal, Keyo.

Wymienione wyzej $sspz sg wskazane do stosowania w postepowaniu dietetycznym w lekoopornej
padaczce i innych schorzeniach, w ktdrych wskazana jest dieta ketogenna. Produkt Ketocal 3:1 stosuje
sie od urodzenia, natomiast Ketocal 4:1 i Ketocal 4:1 LQ od 1 roku zycia. Produkt Keyo zalecany jest od
3. roku zycia (jako wytaczne Zrédito pozywienia do 10. roku zycia i jako dodatek do diety powyzej 10.
roku zycia). Produkt Calogen nie jest wskazany do stosowania u niemowlat, zas u dzieci ponizej 6. roku
zycia nalezy go stosowac ostroznie.

Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze ww. produkty réznig sie réwniez pod wzgledem skfadu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z ulotkami informacyjnymi dla pacjenta $sspz Carb Zero jest to produkt w postaci gotowej do
spozycia, ptynnej emulsji zawierajacej tréjglicerydy dtugotaricuchowe (LCT). Wartosé odzywcza 225 ml
(1 butelka) produktu wynosi: 0 g biatka, 0 g weglowodandw, 45 g ttuszczy, 405 kcal wg ulotki brytyjskiej
lub 410 kcal zgodnie z informacjami z ulotki amerykanskiej.

Produkt Carb Zero jest wskazany do stosowania w diecie ketogenicznej lub w postepowaniu
dietetycznym u osdb z zapotrzebowaniem na LCT. Dawkowanie nalezy dobraé zgodnie z zaleceniem
lekarza lub dietetyka, zaleznie od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Ponadto wg informacji w ulotkach dla pacjenta produkt:
e musi by¢ stosowany wytgcznie pod $cistym nadzorem medycznym;
e jest odpowiedni dla pacjentéw od 3 r.z,;
e nie moze stanowi¢ wytgcznego zrddta zywienia;
e jest przeznaczony wytgcznie do stosowania dojelitowego.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z odnalezionymi ulotkami $sspz Carb Zero jest odpowiedni dla pacjentéw
powyzej 3 roku zycia, natomiast zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy stosowania preparatu takze u dzieci
ponizej 3 roku zycia, co stanowi wskazanie niezgodne z ulotka dla pacjenta.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa



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

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 wynikdw 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 oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan, spetniajgcych kryteria
wiaczenia do przegladu systematycznego.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia réwniez nie odnaleziono
dokumentéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania $sspz Carb Zero (przeszukiwano m.in. strony
internetowe Urzadu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych - URPL; Europejskiej Agencji Lekéw ang. European Medicines Agency - EMA oraz Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration — FDA).

Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wiarygodnych dowodéw naukowych, ktére
pozwolityby na wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego
produktu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze 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 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do
przedstawienia kosztdw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym oraz alternatywnymi $sspz.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowa cena brutto za jedno
opakowanie zbiorcze (15 butelek x 225 ml) $sspz Carb Zero wynosi 144,86 PLN (cena uzyskana od
producenta).

Natomiast srednie ceny brutto za 1 opakowanie alternatywnych $sspz wynoszg dla poszczegdlnych
produktéw: MCT Procal - 15,10 PLN, Keyo - 34,22 PLN, Ketocal 4:1 LQ - 46,52 PLN, KetoCal 4:1 - 278,00
PLN, KetoCal 3:1 - 280,00 PLN, Liquigen MCT Qil - 573,00 PLN. Wedtug danych przekazanych przez
Ministerstwo Zdrowia ww. ceny dla alternatywnych $sspz sg cenami brutto sprzedazy $sspz do apteki
(przekazanymi przez hurtownie farmaceutyczne za okres kilku ostatnich miesiecy).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w ocenianych wskazaniach
w 2017 r. sprowadzano z zagranicy alternatywne $sspz, tj.:

e 965 opakowan o tgcznej wartosci 272 245 PLN brutto w padaczce lekoopornej u pacjentéow
ponizej 3 roku zycia;

e 2908 opakowan o tacznej wartosci 766 048 PLN brutto w padaczce lekoopornej u pacjentéow
powyzej 3 roku zycia;

e 584 opakowania o fgcznej wartosci 84 124 PLN brutto w deficycie transportera glukozy.
Ograniczenia analizy

Cena produktu Carb Zero najprawdopodobniej nie zawiera marzy detalicznej produktu ani doptaty
Swiadczeniobiorcéw. W zwigzku z powyzszym kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego
bedzie prawdopodobnie wyzsza niz to wynika z udostepnionych danych ijednoczesnie trudna do
doktadnego oszacowania, ze wzgledu na fakt, iz $sspz w ramach importu docelowego mogg by¢
sprowadzane zaréwno za posrednictwem aptek ogélnodostepnych, jak i aptek szpitalnych. Sposdb
sprowadzenia produktu warunkuje natomiast sposéb finansowania danego produktu, a tym samym
ostateczng wielkos¢ wydatkéw ptatnika publicznego poniesionych na refundacje.

Ponadto brak jest doktadnych informacji odnoszgcych sie do dawkowania $sspz CarbZero, wobec czego
nie jest mozliwe poréwnanie kosztéw terapii ocenianym produktem i innymi opcjonalnymi do
zastosowania np. w rocznym horyzoncie czasowym.

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 wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm)JezZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana
w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu 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.
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Szacunki dotyczgce wydatkéw 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Na podstawie danych otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia szacunkowa cena brutto za jedno
opakowanie zbiorcze (15 butelek x 225 ml) $sspz Carb Zero wynosi 144,86 PLN (cena uzyskana od
producenta). Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji Ssspz, ktére nie posiadajg pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej mogg by¢ wydawane po wniesieniu
przez swiadczeniobiorce odptaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania
zgody na refundacje takich produktdw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Nalezy podkreslié,
ze dotychczas nie wydano zadnej zgody na refundacje dla $sspz Carb Zero. Obecnie prowadzone jest
jedno takie postepowanie.

Na podstawie opinii ekspertdéw wskazano, ze okoto 20-30% chorych na padaczke dzieci to przypadki
oporne na leczenie. Jeden z ekspertéw wskazat, ze liczba dzieci z ocenianym wskazaniem w Polsce
wynosi od 14 do 21 tys., natomiast inny ekspert oszacowat liczebnos¢ tej populacji na ok. 60 tys. Wg
opinii jednego z ekspertéw mozna wskaza¢, iz populacja z padaczkg lekooporng, u ktorej $sspz Carb
Zero moze by¢ zastosowany wyniosi okoto 700 do 1400 pacjentdw. Pozostali eksperci nie podali danych
lub nie sprecyzowali sposobu oszacowania tej populacji.

Dla populacji z deficytem transportera glukozy GLUT-1 eksperci jednoznacznie wskazali, ze $sspz Carb
Zero mogtby by¢ zastosowany u wszystkich pacjentéw z tym rozpoznaniem, natomiast nie okreslili
liczby tych chorych.

Dodatkowo, brak dokfadnych informacji o dawkowaniu $sspz Carb Zero uniemozliwia oszacowanie
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych.

Majgc na uwadze powyzisze odstgpiono od szacowania wydatkéw ponoszonych na refundacje
ocenianej technologii medycznej w kolejnych latach.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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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
W toku wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujacych organizacji:
e Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych - PTND 2015 (Polska);
e Polska grupa ekspertow - PGE 2014 (Polska);
e International League Against Epilepsy - ILAE 2015 (miedzynarodowe);
e International Ketogenic Diet Study Group - IKDSG 2008 (miedzynarodowe);
e Europejska grupa ekspertow - EGE 2016 (Europa);
e European Paediatric Neurology Society - EPNS 2016, 2012 (Europa);
e German-Speaking Society for Neuropediatrics - GSSSN 2015 (Niemcy);
e  Witoska Grupa Ekspertow - IE 2011 (Wtochy);
e Danish Health Authority - DHA 2016 (Dania);
e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2012/2016 (Wielka Brytania);
e French Community of Belgium - FCB 2011 (Francja);
e Critical Care Services Ontario - CCSO 2016 (Kanada);
e Argentine Society of Pediatric Neurology - ASPN 2016 (Argentyna);
e Agency for Healthcare Research and Quality - AHRQ 2003 (USA);
e Vitaflo 2017 (Wielka Brytania).

Odnaleziono 16 wytycznych klinicznych zalecajgcych ogdlnie diete ketogenng w padaczce lekoopornej,
szczegllnie w postaci uogdlnionej czy zespole Westa (gtownie w przypadkach gdy nie mozna
zastosowac leczenia chirurgicznego). W 4 wytycznych (ILAE 2015, PTND 2015, EGE 2016,
EPNS2016/2012) podano, ze diete mozna stosowac od okresu niemowlecego; 1 (Vitaflo 2017) — od
1.r.z.; 2 (IKDSG 2008, IE 2011) — bez wzgledu na wiek. W pozostatych rekomendacjach nie odniesiono
sie do stosowania diety wzgledem wieku.

9 wytycznych zaleca diete ketogenng jako leczenie z wyboru w zespole deficytu biatka
transportujgcego glukoze (PTND 2015, ILAE 2015, IKDSG 2008, EGE 2016, EPNS 2016/2012, IE 2011,
CCSO 2016, ASPN 2016, Vitaflo 2017).

Odnaleziono jedng rekomendacje dotyczaca finansowania ocenianego $sspz. W listopadzie 2013 r.
australijski PBAC rekomendowat produkt Carb Zero do umieszczenia na lisScie produktéw
zywieniowych, stosowanych w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw z zapotrzebowaniem na
tréjglicerydy dtugotaricuchowe (LCT). Po raz pierwszy w Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)
oceniany $sspz umieszczono w marcu 2014 r. Oprécz Carb Zero na liscie produktéw zywieniowych
stosowanych w diecie ketogennej znajdujg sie miedzy innymi KetoCal 4:1 LQ, KetoCal 4:1, KetoCal 3:1.
Dodatkowo, na stronie PBS odnaleziono informacje, ze $sspz Carb Zero znajduje sie na liscie produktéw
leczniczych/$sspz jako $rodek stosowany w diecie ketogenicznej u pacjentéw z napadami
padaczkowymi lub z deficytem transportera glukozy lub deficytem dehydrogenazy pirogronianu.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 18.01.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.417.2018.AD) oraz z dnia 09.02.2018 r. (znak pisma: PLD.46434.417.2018.2.AD), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Carb Zero, emulsja, butelka 4 225 ml we wskazaniach: padaczka lekooporna u dziecka ponizej 3 roku
zycia, padaczka lekooporna dla pacjentéw powyzej 3 roku zycia, deficyt transportera glukozy GLUT-1, na
podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz.U.2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 35/2018 z
dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Carb Zero we wskazaniach: padaczka lekooporna u dziecka ponizej 3 roku zycia,
padaczka lekooporna u pacjentdéw powyzej 3 roku zycia oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie zasadno$ci wydawania
zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Carb Zero we
wskazaniach: padaczka lekooporna u dziecka ponizej 3 roku zycia, padaczka lekooporna u pacjentéw
powyzej 3 roku zycia oraz deficyt transportera glukozy GLUT-1.

2. Carb Zero we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1. Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje nr: OT.4311.5.2018. Data ukonczenia: 4
kwietnia 2018 r.



