Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 4/2020
z dnia 16 stycznia 2020 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, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre we
wskazaniu: deficyt transportera glukozy GLUT-1

Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1
LQ Multi Fibre we wskazaniu: deficyt transportera glukozy GLUT-1.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkdéw publicznych
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1,
Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre we wskazaniu: deficyt transportera glukozy GLUT-
1.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne jednoznacznie wskazujg, ze dieta ketogenna
powinna by¢ rozwazona na wczesnym etapie leczenia deficytu transportera glukozy GLUT-1
jako interwencja pierwszego wyboru. Zatem oceniane s$rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz), dzieki zawartosci odpowiednich sktadnikéw odzywczych
wskazanych w diecie ketogennej, moga stanowié uzupetnienie zbilansowanej diety lub jedyne
zrédto pozywienia w przypadku dzieci do 6 r.z. (Ketocal 3:1) i dzieci w wieku 1-10 lat (Ketocal 4:1,
Ketocal 4:1 LQ i Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre).

Eksperci kliniczni w swoich opiniach pozytywnie odniesli sie do finansowania $sspz, takich jak
Ketocal we wnioskowanym wskazaniu.

Niemniej jednak nalezy zaznaczyé, ze w ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowodow
naukowych nie odnaleziono badan mozliwych do wtgczenia do przegladu, ktdre dostarczatyby
informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych technologii medycznych,
co nie pozwala na petne wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
w omawianym wskazaniu.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ,
Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre we wskazaniu: deficyt transportera glukozy GLUT-1, na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (Glutl) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,
charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, przez co glukoza przekracza bariere krew-modzg.
Najczestszym objawem tego zaburzenia s drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiajg sie w ciggu
pierwszych, kilku miesiecy zycia. Objawy i ciezkosé choroby réznig sie miedzy osobami, np. u niektérych
moze nie wystepowac epilepsja. Dodatkowe objawy obejmujg: zaburzenia w ruchach oczy-gtowa,
zaburzenia ruchow ciata, opdznienia rozwoju (np. mdézgu i czaszki, co powoduje matogtowie) i réznego
rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyrazne wypowiedzi i nieprawidfowosci jezykowe. Zespédt
niedoboru Glutl klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkowsg, czyli grupe chordéb, w ktérych napad
padaczkowy zwigzany jest z progresywna dysfunkcjg psychomotoryczna.

Czesto$¢ zespotu niedoboru Glutl jest nieznana. Dotyka ona w tym samym stopniu chtopcéw
i dziewczeta.

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

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne w deficycie transportera glukozy GLUT-1 zalecajg ogdlnie stosowanie diety
ketogennej.

Eksperci kliniczni rowniez wskazali, ze w ocenianym wskazaniu stosuje sie diete ketogenng. Ponadto
zgodnie z opiniami ekspertow gtéwng alternatywnga technologia wobec ocenianych $sspz s3: Keyo,
Ketocal 2,5:1 LQ Multi Fibre MCT.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego ($sspz): Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ byty dotychczas sprowadzane do Polski
w ramach importu docelowego.

Ponadto w ramach importu docelowego we wnioskowanym wskazaniu zostaty sprowadzone: Keyo,
Fruiti Vits, Liquigen, MCT Qil, MCT procal, Beta quik.

Natomiast zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych aktualnie ze srodkéw publicznych brak jest refundowanych produktéw leczniczych we
whnioskowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ketocal 3:1 (puszka, 300 g proszku) jest produktem kompletnym pod wzgledem odzywczym o bardzo
wysokiej zawartosci ttuszczu i niskiej zawartosci weglowodandw, zawierajgcym biatka mleka, dodatek
aminokwasow, weglowodany, witaminy, sktadniki mineralne oraz pierwiastki sladowe. Ketocal 3:1
zalecany jest do postepowania dietetycznego w lekoopornej padaczce i innych schorzeniach, w ktérych
wskazana jest dieta ketogenna. Produkt odpowiedni do stosowania jako jedyne Zrédto pozywienia lub
jako uzupetnienie diety u niemowlat i dzieci od urodzenia do 6. roku zycia. Moze by¢ stosowany jako
uzupetnienie diety u dzieci powyzej 6 lat.
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Ketocal 4:1 (puszka, 300 g proszku) jest produktem kompletnym pod wzgledem odzywczym o bardzo
wysokiej zawartosci ttuszczu i niskiej zawartosci weglowodandw, zawierajagcym mieszanine olejow,
biatka mleka (kazeine i serwatke), dodatek aminokwaséw, weglowodany, witaminy, sktadniki
mineralne, pierwiastki Sladowe oraz btonnik. Ketocal 4:1 jest zalecany w postepowaniu dietetycznym
w lekoopornej padaczce i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest dieta ketogenna. Produkt
moze by¢ stosowany w diecie ketogennej opartej na dtugofaiicuchowych tréjglicerydach. Produkt
odpowiedni do stosowania jako jedyne Zzrédto pozywienia lub jako uzupetnienie diety u dzieci w wieku
1-10 lat. Moze by¢ stosowany jako uzupetnienie diety u pacjentow w wieku powyzej 10 lat.

Ketocal 4:1 LQ / Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre (ptyn 200 ml) jest dietg w ptynie zawierajgcg biatka mleka,
dodatek aminokwaséw, dodatek btonnika i dtugotancuchowych wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych (LCP): kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu arachidonowego (AA). Natomiast
Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre dodatkowo zawiera unikalng mieszanine btonnika (4 rodzaje btonnika
ztozonego z widkien rozpuszczalnych) regulujgca prace jelit. Ketocal 4:1 LQ jest zalecany
w postepowaniu dietetycznym w lekoopornej padaczce lub innych schorzeniach, w ktérych wskazana
jest dieta ketogenna. Produkt odpowiedni do stosowania jako jedyne Zrédto pozywienia u dzieci
w wieku 1-10 lat lub jako uzupetnienie diety u dzieci w wieku powyzej 10 lat.

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 istanowiqg 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia réwniez nie odnaleziono
dokumentdéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania $sspz: Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ,
Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre (przeszukiwano m.in. strony internetowe Urzadu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejskiej Agencji Lekdw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug
Administration — FDA).

Brak wiarygodnych dowoddéw naukowych, uniemozliwia wnioskowanie w zakresie skutecznosci
i bezpieczenistwa stosowania ocenianych produktéw.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
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 petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia S$rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ byty dotychczas sprowadzane dla
odpowiednio 5, 4 i 8 pacjentdw w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu.
Z otrzymanych danych wynika, ze w okresie styczen-listopad 2019 sprowadzono w ramach importu
docelowego:

e 476 puszek Ketocal 3:1 dla 5 pacjentéw, dla ktérych tgczna kwota refundacji wyniosta
115 720,36 PLN;

e 214 puszek Ketocal 4:1 dla 4 pacjentow, dla ktorych tgczna kwota refundacji wyniosta
51 554,74 PLN;

e 50 opakowan po 32 kartoniki (4 200 ml) Ketocal 4:1 LQ dla 8 pacjentéw, dla ktdrych faczna
kwota refundacji wyniosta 75 294,50 PLN.

Ponadto, oprdocz ww. $sspz dla pacjentdw z deficytem transportera GLUT-1 sprowadzano takze Keyo,
Fruiti Vits, Liquigen, MCT Oil, MCT procal, Beta quik:

e 30 opakowan po 48 pojemnikéw (& 200 ml) Keyo dla 11 pacjentéw, dla ktérych tgczna kwota
refundacji wyniosta 41 919,00 PLN;

e 12 opakowan po 30 saszetek (a4 6 g) Fruiti Vits dla 3 pacjentow, dla ktérych tgczna kwota
refundacji wyniosta 2 320,32 PLN;

e 18 opakowan po 4 butelki (& 250 ml) Liquigen dla 1 pacjenta, dla ktérych tgczna kwota
refundacji wyniosta 9 037,62 PLN;

e 101 butelek (3 500 ml) MCT Oil dla 3 pacjentdw, dla ktérych taczna kwota refundacji wyniosta
5 806,49 PLN;

e 13 opakowan po 30 saszetek (4 16 g) MCT procal dla 2 pacjentéw, dla ktérych tgczna kwota
refundacji wyniosta 4 653,22 PLN;

e 12 opakowan po 15 kartonikéw (3 250 ml) Beta quik dla 1 pacjenta, dla ktérych tgczna kwota
refundacji wyniosta 3 685,08 PLN.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2 2019 r. poz. 1373 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych

wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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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 wydatkdéw
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
wyzszych Srodkdw 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 wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Na podstawie danych otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia szacunkowa cena hurtowa brutto wynosi:
e 275,69 PLN (cena detaliczna: 295,08 PLN) - Ketocal 3:1 (proszek, 300 g);
e 273,19 PLN (cena detaliczna: 292,52 PLN- Ketocal 4:1 (proszek, 300 g);
e 1707,68 PLN (cena detaliczna: 1 757,53 PLN) - Ketocal 4:1 LQ (ptyn, 200 ml).

Sredni roczny koszt na jednego pacjenta (oszacowany na podstawie cen detalicznych oraz zatozeniu,
ze pacjent doptaca 3,20 PLN do kazdego jednostkowego opakowania produktu) wynosi:

e Ketocal 3:1:
0 z perspektywy NFZ —30 313,30 PLN;
0 z perspektywy pacjenta — 323,33 PLN;
e Ketocal 4:1:
0 zperspektywy NFZ — 16 885,75 PLN;
0 1z perspektywy pacjenta — 186,76 PLN;
e Ketocal 4:1 LQ:
0 zperspektywy NFZ—-11 961,31 PLN;
0 z perspektywy pacjenta - 21,82 PLN.

Z uwagi na brak mozliwosci przyjecia doktadnych zatozen w zakresie dawkowania, $cisle zaleznego od
wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta, odstgpiono od szacowania wydatkow ponoszonych
na refundacje ocenianych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego w kolejnych
latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do diety ketogennej stosowanej w deficycie
transportera glukozy GLUT-1:

e ltalian Society of Endocrinology - SIE 2019 (Wtochy)

e International Ketogenic Diet Study Group - IKDSG 2018 (miedzynarodowe);
e Europejska grupa ekspertéow - EGE 2016 (Europa);

e European Paediatric Neurology Society - EPNS 2016, 2012 (Europa);

e Argentine Society of Pediatric Neurology - ASPN 2016 (Argentyna);

e Critical Care Services Ontario - CCSO 2016 (Kanada);

e Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych - PTND 2015 (Polska);

e International League Against Epilepsy - ILAE 2015 (miedzynarodowe);

e German-Speaking Society for Neuropediatrics - GSSSN 2015 (Niemcy);

e  Witoska Grupa Ekspertow - IE 2011 (Wtochy);

e International Ketogenic Diet Study Group - IKDSG 2008 (miedzynarodowe)

Wytyczne kliniczne zalecaja diete ketogenng jako leczenie z wyboru w zespole deficytu biatka
transportujgcego glukoze. Ponadto rekomendacje jasno wskazujg, ze dieta ketogenna powinna by¢
rozwazona na wczesnym etapie leczenia deficytu transportera glukozy GLUT-1 jako interwencja
pierwszego wyboru.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 20.09.2019 r. (znak pisma:
PLD.46434.5079.2019.1.5G), 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, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre we wskazaniu: deficyt transportera glukozy GLUT-1, na podstawie art.
31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 22019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z 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 2019
r. poz. 784, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 4/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre we wskazaniu: deficyt
transportera glukozy GLUT-1.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 4/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Ketocal 3:1, Ketocal
4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre we wskazaniu: deficyt transportera glukozy GLUT-1;

Raport nr 0T.4311.17.2019 ,Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multi Fibre we
wskazaniu: deficyt transportera glukozy GLUT-1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje”, data ukoriczenia: 8 stycznia 2020 r.



