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Rekomendacja nr 23/2021
z dnia 3 marca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 2,5:1 LQ MCT
Multifibre,
we wskazaniu: padaczka lekooporna

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego

e Ketocal 3:1, proszek, puszka 4 300 g,
e Ketocal 4:1, proszek, puszka 4430 g,

e Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik 4 200 ml/ Ketocal 4:1 LQ Multifibre, ptyn, kartonik 4 200
ml,

e Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre, ptyn, kartonik 4 200 ml,

we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze s$rodkéw publicznych srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego ($sspz) Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre,
we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Nalezy podkresli¢, ze $sspz Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ oraz Ketocal 4:1, Ketocal
3:1, Ketocal Vanilla 4:1 (dieta ketogenna) byty przedmiotem oceny Agencji w ww. wskazaniu
odpowiedniow 2017 oraz w 2014 roku. Zaréwno w 2014, jak i w 2017 roku wydano pozytywne
Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz pozytywne Rekomendacje Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego ww. $sspz we wskazaniu:
padaczka lekooporna.

Majac na uwadze powyzsze obecna ocena ma na celu aktualizacje danych w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz nowych dowoddéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej.
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie RCT
(Karimzadeh 2019) oraz dwa badania prospektywne (Weijenberg 2018, Sampaio 2017)
odnoszgce sie do populacji pediatrycznej. Zgodnie z odnalezionymi dowodami naukowymi
w populacji pediatrycznej wykazano skutecznos¢ produktow KetoCal (stosowanych w ramach
diety ketogenicznej) w redukcji liczby napadéw padaczkowych o co najmniej 50%
w porownaniu do klasycznej diety ketogenicznej, co pozostaje spdjne z wynikami
przedstawionymi w ramach uprzedniej oceny produktéw Ketocal.

Natomiast w odniesieniu do populacji dorostych pacjentéw z padaczky lekooporng
whnioskowanie dotyczgce skutecznosci na podstawie odnalezionego badania jest ograniczone
i opiera sie na wynikach jednego badania RCT (McDonald 2018). Zgodnie z wynikami badania
nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg otrzymujgcg KetoCal
ze zmodyfikowang dietg Atkinsa (MAD) i grupy stosujacg tylko MAD w zakresie oceny
napadow (czestosci napadow tygodniowo oraz redukcji napadéw).

Profil bezpieczenstwa ocenianych praparatow jest akceptowalny. W zakresie zdarzen
niepozadanych raportowano wytgcznie pojedyncze przypadki kamicy moczowej, ostabienia
funkcji poznawczych, wzrost/zmiane napaddw, biegunke, bdl brzucha/wzdecia, bdl gtowy
i nieregularng menstruacje. W ramach najczestszych powoddéw przerwania badania
wymieniono nawrdt napaddéw padaczkowych i/lub nietolerancje diety.

Odnaleziono takze przeglad systematyczny Martin - McGill 2020 (w ktérym uwzgledniono
m.in. ww. badanie McDonald 2018). Wedtug autoréw przeglagdu odnalezione dowody
jednoznacznie sugerujg, ze dieta ketogeniczna moze wykazywac skutecznos¢ wsrdd dzieci
z padaczka lekooporna.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg diete ketogeniczng jako opcje
terapeutyczng i/lub nieodtgczny element postepowania w przypadku padaczki lekoopornej,
szczegolnie w populacji pediatryczne;.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt refundacji ocenianych
produktéw leczniczych we wnioskowanych wskazaniach w 2020 r. wynosit ok. 2,1 min PLN.

Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej, odnalezione wytyczne kliniczne oraz
dotychczasowe koszty refundacji preparatéw za zasadne uznaje sie finansowanie oceniane;j
technologii we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz):

. Ketocal 3:1, proszek, puszka 4 300 g,

. Ketocal 4:1, proszek, puszka 4 430 g,

. Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik & 200 ml/ Ketocal 4:1 LQ Multifibre, ptyn, kartonik & 200 ml,
. Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre, ptyn, kartonik 4 200 ml,

we wskazaniu: padaczka lekooporna, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.).

Nalezy podkresli¢, ze $sspz Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ oraz Ketocal 4:1, Ketocal 3:1, Ketocal
Vanilla 4:1 (dieta ketogenna) byty przedmiotem oceny Agencji w ww. wskazaniu odpowiednio w 2017
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oraz w 2014 roku. Zaréwno w 2014, jak i w 2017 roku wydano pozytywne Stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz pozytywne Rekomendacje Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje w ramach importu docelowego ww. $sspz we wskazaniu: padaczka lekooporna.

Majac na uwadze powyzsze obecna ocena ma na celu aktualizacje danych w zakresie istnienia nowych
wytycznych praktyki klinicznej oraz nowych dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej.

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-krotnos¢ 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% przypadkow padaczki powyzej 65 r.z.). Umieralnos¢ jest 2-4 razy wieksza niz w populacji
ogolne;j.

Alternatywna technologia medyczna

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

Na podstawie informacji przedstawionych przez Ministerstwo Zdrowia mozna przyjac, ze alternatywne
$sspz we wnioskowanym wskazaniu to produkty: Keyo, Liquigen, MCT Qil, MCT Procal oraz Milupa
Basic-p.

Opis wnioskowanego swiadczenia

SSSPZ Ketocal to produkty kompletne pod wzgledem odzywczym o bardzo wysokiej zawartosci ttuszczu
i niskiej zawartosci weglowodandw, ktdre sg wskazane w postepowaniu dietetycznym w lekoopornej
padaczce i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest dieta ketogenna.

Przedmiotem oceny sg produkty Ketocal 3:1, Ketocal 4:1 w postaci proszku oraz Ketocal 4:1 LQ, Ketocal
4:1 LQ Multifibre i Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre w postaci ptynu, gdzie 4:1, 3:1, 2,5:1 oznacza
stosunek: ttuszcz: weglowodany + biatko. W zaleznosci od produktu w sktadzie $sspz w postaci proszku
zawarte mogg by¢ biatka mleka, mieszanina olejow, dodatek aminokwaséw, weglowodany, witaminy,
sktadniki mineralne, pierwiastki sladowe oraz btonnik. Ketocal 4:1 LQ jest dietg w ptynie, zawierajgca
biatka mleka, dodatek aminokwasdéw, dodatek btonnika i dtugotancuchowych wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych: kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu arachidonowego (AA). Produkt
Ketocal 3:1 jest odpowiedni do stosowania jako jedyne Zrédto pozywienia lub jako uzupetnienie diety
u niemowlat i dzieci od urodzenia do 6. roku zycia lub jako uzupetnienie diety u dzieci powyzej 6 lat.
Produkty Ketocal 4:1 i Ketocal 4:1 LQ sg odpowiednie 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.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia oceniane $sspz byty refundowne w roku
2020 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, ktdre
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w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw 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 bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Whnioskowane produkty byly przedmiotem oceny Agencji w 2017 r. W zwigzku z powyiszym
przeprowadzono aktualizacje przeglagdu systematycznego z 2017 roku celem odnalezienia dowoddw
naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania ocenianych $sspz we wskazaniu
padaczka lekooporna.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtaczono:
- 1 opracowanie wtorne

e przeglad systematyczny Martin-McGill 2020, do ktérego wtgczono tacznie 13 badan (RCT),
w tym uwzgledniono m.in. ww. badanie McDonald 2018. Celem przeglagdu systematycznego
Martin-McGill 2020 byta ocena skutecznosci diety ketogenicznej wsréd pacjentéw
z lekooporng padaczka.

- 4 badania pierwotne

e badanie randomizowane (RCT) Karimzadeh 2019, w ktérym poréwnywano skutecznosc
klasycznej diety ketogenicznej (KDK) z dietg ketogeniczng opartg na produkcie KetoCal 4:1
(w formie proszku, KD KetoCal) wsrdd dzieci w wieku 1-3 lat z padaczkami lekoopornymi. Czas
obserwacji: 6 mies. (co najmniej); oceny dokonywano w 1., 3. oraz 6. mies. od baseline. Liczba
pacjentow: 45 Grupa KD KetoCal: N=24 Grupa KDK: N=21;

e RCT McDonald 2018, w ktérym porownywano skutecznos$é¢ zmodyfikowanej diety Atkinsa
(MAD) z MAD + KetoCal 4:1 (w formie ptynu) wsrdéd pacjentéow dorostych z padaczkami
lekoopornymi. Oceny dokonywano w 1., 2. i 6. miesigcu obserwacji. Liczba pacjentow: 80
Grupa KetoCal + MAD: N=40, Grupa MAD: N=40;

e badanie prospektywne Weijenberg 2018, w ktérym oceniano skutecznos¢ diety ketogenicznej
opartej na produkcie KetoCal 4:1 LQ (w formie ptynu) u dzieci w wieku 2-14 lat z padaczkami
lekoopornymi;

e badanie prospektywne Sampaio 2017, w ktérym oceniano skutecznos$¢ diety ketogenicznej
opartej na produkcie KetoCal 4:1 (w formie proszku) u dzieci w wieku 9 mies. - 16 lat
z padaczkami lekoopornymi.

Metodyka badania Karimzadeh 2019 zostata opisana w ograniczonym zakresie, zgodnie z oceng wg
Cochrane Handbook nie zidentyfikowano informacji umozliwiajgcych ocene ryzyka poszczegdlnych
bteddw: ryzyko wystgpienia btedow selekcji (w zakresie utajnienia kodu randomizacji), wykonania oraz
detekcji oceniono jako niejasne. W badaniu McDonald 2018 nie zastosowano zaslepienia w zadnym
zakresie, w zwigzku z czym ryzyko btedéw wykonania i detekcji oceniono na wysokie.

Badania prospektywne oceniono w skali NICE. Badanie Weijenberg 2018 uzyskato 6 z 8 mozliwych
punktéw (badanie jednoosrodkowe, wynikow nie przedstawiano w podziale na podgrupy pacjentow).
Badanie Sampaio 2017 uzyskato 5 z 8 pkt (brak wystarczajacych informacji o liczbie osrodkdw,
w ktdrym przeprowadzono badanie, brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentow
do badania, wynikéw nie przedstawiano w podziale na podgrupy pacjentow).
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Przeglad systematyczny Martin-McGill 2020 oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR Il jako przeglad
niskiej jakosci.

Skutecznosé

Opracowania wtdrne

Martin-McGill 2020

Wedtug autoréw przegladu odnalezione dowody jednoznacznie sugeruja, ze dieta ketogeniczna moze
wykazywaé skutecznos$¢ wsrdd dzieci z padaczkg lekooporng. Natomiast, dowody na zastosowanie
diety ketogenicznej u pacjentéw dorostych pozostajg niepewne — zidentyfikowano ograniczong liczbe
badan o niskich liczebnosciach badanych préb. Z uwagi na zwigzane z tym ryzyko btedu
systematycznego oraz nieprecyzyjnos$¢ dowody oceniono jako niskiej lub bardzo niskiej wiarygodnosci.

Dieta ketogeniczna jest istotng opcjg terapeutyczng w odniesieniu do pacjentdw z padaczka
lekooporng lub pacjentdw niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego.

Autorzy podkreslili brak dowoddéw oceniajgcych wptyw diety ketogenicznej na wyniki poznawcze
i behawioralne pacjentéw oraz ich jakos¢ zycia.

Badania pierwotne

Populacja pediatryczna

Wyniki badania randomizowanego Karimzadeh 2019

W ocenie redukcji napadéw, w kazdym z w/w punktéw koricowych wykazano rdznice istotne
statystycznie na korzy$¢é diety ketogenicznej prowadzonej w pofaczeniu z produktem KetoCal
w porownaniu z KDK (p<0,05).

Dodatkowo, w badaniu wskazano, ze w grupie KetoCal KD, w momencie wtaczenia do badania tylko
u jednego pacjenta (4%) raportowano normalny zapis EEG, natomiast po 6 mies. badania u 6 (z 10
pozostatych) raportowano normalny zapis EEG. Réznice byly istotne statystycznie (p<0,05). W grupie
przyjmujgcej KDK nie byto mozliwosci oceny i poréwnania zapiséw EEG.

Wyniki badan prospektywnych
Weijenberg 2018

Zgodnie z wynikami badania tylko 4 z 16 dzieci osiggneto odpowied? (tj. >50% redukcja w czestosci
napadéw), wszystkie z nich osiggnety ja w ciggu 4 tyg. po rozpoczeciu diety ketogenicznej. Nie
obserwowano innych odpowiedzi w kolejnych okresach obserwacji (okres obserwacji wyniost 21 rok).

Mediana czasu do osiggniecia stabilnej ketozy wyniosta 7 dni (u 15 z 16 dzieci). Jedno z dzieci nie
osiggneto pozadanego poziomu ketozy.

tacznie 8 dzieci (w tym 4, ktére odpowiedziaty) byto na diecie ketogenicznej przez 26 tyg. (wskaznik
retencji w 26 tyg. wynidst 50% zaréwno u tych z doustng podazg, jak i korzystajgcych z tuby). Diete
kontynuowano nie tylko ze wzgledu na redukcje czestosci napadow, ale takze ze wzgledu na zmiany
w ich typie (byty one krdtsze i/lub mniej ciezkie); mniejszg potrzebe dodatkowych lekéw i poprawe
czujnosci (ang. alertness), funkcji kognitywnych (np. powrdt mowienia, chodzenia) i/lub stanu
fizycznego (np. zdolnos¢ do codziennego chodzenia do szkoty).

U 8 dzieci, ktére przerwaty diete po 6 tyg., obserwowano brak skutecznosci i/lub innych korzysci, ktére
przewazatyby nad trudnosciami w prowadzeniu diety. W tym okresie nie zmienity sie réwniez ich
schematy przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych.

Sampaio 2017
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Zgodnie z wynikami badania u 6 pacjentéw mierzono poziom ketozy, ktéry wynidst 3-5 mmol/L i byt
osiggniety w 7.-10. dniu. U 2 chorych mierzono poziom ketonéw w moczu i wskazat on ++/+++ w 7.
i 15. dniu u kazdego z nich; pozostata 2 dzieci nie miata mierzonego poziomu ketondéw przez pierwsze

3 tyg.

Po 3 miesigcach u 60% (6/10) pacjentéw obserwowano wskaznik odpowiedzi (250% redukcji czestosci
napaddw), a 10% (1/10) dzieci byto wolnych od napaddw.

Schemat lekow przeciwpadaczkowych nie zmienit sie podczas 3-miesiecznego okresu badania.

Populacja dorostych

Wyniki badania randomizowanego McDonald 2018

Zgodnie z wynikami badania nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg otrzymujgca
KetoCal z MAD a MAD w zakresie oceny napaddw (czestosci napaddow tygodniowo oraz redukcji
napadow). W obu grupach ponad 50% pacjentow osiggneta co najmniej 50-procentowy redukcje
napadéw w 1. miesigcu: KetoCal + MAD: 55%, MAD: 52%.

Ponadto, w badaniu podano, ze w analizie ITT 1-miesieczny wskaznik redukcji napadéw o co najmniej
50% wynidst 47,5% (n/N=19/40) w gr. KetoCal + MAD oraz 37,5% (n/N=15/40) w gr. MAD. Réznice nie
byty istotne statystycznie (p=0,498).

Dodatkowo, w gr. KetoCal + MAD raportowano istotng statystycznie redukcje w czestosci
wystepowania napaddéw padaczkowych w poréwnaniu do baseline (p<0,05). W grupie MAD nie
raportowano rdznicy istotnej statystycznie w ocenie tego punktu koncowego.

Ponadto w publikacji podano, ze mediana czasu osiggniecia ketozy wyniosta 4-4,5 dnia w obu
ramionach badania. Nie raportowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami pod wzgledem
stezenia ciat ketonowych w moczu lub B-hydroksymaslanu w surowicy krwi ocenianych w 1. miesigcu.

Bezpieczeristwo

Opracowania wtdrne

Martin-McGill 2020

Wedtug autoréw przegladu, w badaniu McDonald 2018 stwierdzono, ze produkt KetoCal jest
tolerowany przez dorostych pacjentéw (w okresie jednego miesigca) przy czym wskaznik redukcji
napadéw zmniejszyt sie o okoto 55%.

Badania pierwotne

Populacja pediatryczna

Wyniki badania randomizowanego Karimzadeh 2019

W ramach powiktan w grupie KetoCal KD raportowano oporng kamice moczowa u jednego pacjenta
oraz nieodwracalne pogorszenie stanu psychicznego (ostabienie funkcji poznawczych) u dwéch
pacjentow.

W grupie KetoCal KD w ramach najczestszych powoddw przerwania badania wymieniono nawrdt
napadéw padaczkowych i/lub nietolerancje diety. Zadnego z pacjentéw z tej grupy nie utracono
z powodu braku produkcji ciat ketonowych. Powodem przerwania badania w grupie KDK wsréd
pacjentéw byta nietolerancja diety oraz brak produkcji ciat ketonowych.

Wyniki badan prospektywnych
Weijenberg 2018

Ogdlnie dieta ketogeniczna byta dobrze tolerowana. Zaparcia, ktére byty najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi, byly fatwe do kontrolowania przez $rodki przeczyszczajgce. 2 dzieci potrzebowato
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wysokiej lewatywy w poczatkowej fazie badania. Zadne z dzieci nie do$wiadczyto nasilenia wymiotéw
lub innych problemdéw Zzotadkowo-jelitowych. Wprowadzenie diety byto bezpieczne u pacjentéw
ambulatoryjnych, 2 dzieci miato 1 lub 2 epizody wymiotdéw, gtéwnie z powodu wysokiej ketozy
w potagczeniu z hipoglikemia w pierwszym tygodniu (wymagajacych hospitalizacji i tatwo
kontrolowanych dodatkowymi weglowodanami). Okazato sie, ze u 1 z tych dzieci dieta byta za szybko
wprowadzania przez matke (w ciggu 2 dni) bez zastosowania krokdow z instrukcji dotyczgcej diety. 1
z dzieci miato niewyttumaczalnie wysoky ketoze w pierwszym tygodniu, bez innych objawdw,
z normalnym poziomem glukozy we krwi, ktéra byta regulowana dodatkowymi weglowodanami.

Sampaio 2017

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: gtdd, zaparcia, sennosc i hipoaktywnosé,
a 1 dziecko otrzymujace tylko formute miato intensywng wysypke w okolicy krocza w nastepstwie
kontaktu jego katu ze skéra. U 8 dzieci raportowano poprawe uwagi i aktywnosci.

W ocenie autorow formuta byta dobrze tolerowana i akceptowana przez wiekszosé¢ dzieci i tylko 1 z nich
nie lubito jej smaku. Pacjenci i klinicysci uznali, ze formuta byta prosta w uzyciu oraz utatwiata
wprowadzenie i przestrzeganie diety ketogeniczne;.

Populacja dorostych

Wyniki badania randomizowanego McDonald 2018

Zgodnie z wynikami badania, zaréowno w grupie KetoCal + MAD, jak i w grupie MAD raportowano
wzrost poziomu cholesterolu i LDL w poréwnaniu do baseline, przy czym zmiane istotng statystycznie
raportowano w grupie KetoCal + MAD. U zadnego z pacjentow nie raportowano zmian w poziomie HDL
lub trojgliceryddw.

W grupie KetoCal + MAD zaparcia raportowano u 5,7% (n/N=2/35) pacjentéw, natomiast w grupie
MAD - u 21,2% (n/N=7/33). Rdznice nie byty istotne statystycznie (p=0,079).

Zdarzenia niepozadane (ZN) raportowano ogdétem — bez podziatu na ramiona badania. Autorzy
publikacji wskazali, ze ZN byty zbyt rzadko raportowane, aby okresli¢ ich ryzyko w podziale na grupe
badang i kontrolng. Najczesciej raportowano: wzrost/zmiane napaddow (n=8), biegunke (n=7), bol
brzucha/wzdecia (n=3), bdl gtowy (n=3), nieregularng menstruacje (n=3).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych stosowania ocenianych $sspz.

Ograniczenia analizy
Do najwazniejszych ograniczen przedstawionej analizy nalezg nastepujgce kwestie:

e Whnioskowanie opiera sie na ograniczonej liczbie badaA. Ponadto, zaréwno badania
prospektywne, jak i RCT zostaty przeprowadzone z udziatem niskiej liczebnosci préb (od 10
do 80 pacjentéw); w publikacji Sampaio 2017 (badanie prospektywne) podano, ze byto to
spowodowane matg iloscig produktu dostepnego w ramach badania;

e Zidentyfikowane badania charakteryzujg sie stosunkowo krétkim okresem obserwacji (od 1
mies. do ok. 1 roku);

e Badania wtgczone do analizy klinicznej dotyczg gtdwnie pacjentéw pediatrycznych (< 18 r.z.),
whnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwia ocenianej technologii w populacji pacjentéw
dorostych opiera sie na 1 badaniu RCT McDonald 2018;

e W zadnej z witaczonych publikacji nie analizowano jakosci zycia pacjentéw (i/lub ich
rodzin/opiekundw);

e Badania prospektywne nie byty badaniami poréwnawczymi (brak grup kontrolnych);
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e W badaniu Karimzadeh 2019 rdéinica w medianie okresu obserwacji pomiedzy
poréwnywanymi w badaniu grupami byta istotna statystycznie (p<0,05);

e W badaniu McDonald 2018 wykazano rdznice istotne statystycznie w charakterystyce
poréwnywanych grup w zakresie Sredniej masy ciata (p=0,039) oraz BMI (p<0,007); natomiast
w ocenie pozostatych cech (wiek, pte¢, czas choroby, wczesniejsze leczenie, czestos¢ napadow)
nie wykazano réznic istotnych statystycznie;

e Odnalezione badania odnosity sie do produktu Ketocal 4:1. Natomiast nie zidentyfikowano
badan dotyczacych produktu Ketocal w stosunku 3:1i 2,5:1 (ttuszcze: weglowodany + biatka).

Reasumujac, powyzsze kwestie wptywajg na wiarygodnos$é¢ wnioskowania w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianych $sspz.

Propozycje instrumentoéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
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 dotyczgcych kosztow i efektow 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 wyziszym kosztem w porownaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac 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 prdg optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 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.

Z danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, dotyczacych refundacji ocenianych $sspz, wynika,
ze w 2020 r. produkty Ketocal zrefundowano w analizowanym wskazaniu ogétem dla 110 pacjentéw,
zas$ w latach 2016-2017 dla 78 pacjentdw.

tacznie koszt refundacji ww. produktéw wynosit w 2020 r. 2 146 379,70 PLN. Natomiast tgczna kwota
refundacji produktéw Ketocal w latach 2016-2017 byta nizsza i wyniosta 1 676 914,63 PLN netto.

Na podstawie danych dotyczacych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia koszt netto za 1
opakowanie ocenianych produktéw wynosi odpowiednio:

e Ketocal 3:1, proszek, puszka a 300 g — 243,10 PLN,
e Ketocal 4:1, proszek, puszka a 300 g — 240,90 PLN,

e Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik & 200 ml, opakowanie zbiorcze po 32 kartoniki / Ketocal 4:1 LQ
Multifibre, ptyn, kartonikd 200 ml, opakowanie zbiorcze po 32 kartoniki — 1 407,99 PLN, cena
za 1 kartonik 43,97 PLN,
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e Ketocal LQ Multi Fibre Vanilla 2,5:1, ptyn, kartonik 4 200 ml, opakowanie zbiorcze po 32
kartoniki — 1 578,00 PLN, cena za 1 kartonik 49,31 PLN.

Ww. ceny dla produktéw Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ s3 nizsze niz oszacowanie w 2017 r.
Koszt netto za 1 opakowanie w 2017 r. wynosit dla ww. produktéw odpowiednio:

e Ketocal 3:1-278,24 PLN,
e Ketocal 4:1 — 264,99 PLN,
e Ketocal 4:1 LQ - 46,15 PLN (cena za 1 kartonik),

e Ketocal LQ Multi Fibre Vanilla 2,5:1 nie byt przedmiotem oceny w 2017 r.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzZn. 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 byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyZiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku 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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq 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 srodkdéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Koszt netto refundacji poszczegdlnych produktéw, liczba pacjentdw, oraz sredni koszt netto na 1
pacjenta w 2020 r. wyniosty odpowiednio:

e Ketocal 3:1, proszek, puszka @ 300 g —1 039 252,50 PLN, 54 pacjentéw, 19 245,42 PLN,
e Ketocal 4:1, proszek, puszka 4 300 g — 890 848,20 PLN, 42 pacjentdw, 21 210,67 PLN,

e Ketocal 4:1 LQ, ptyn, kartonik 8 200 ml, opakowanie zbiorcze po 32 kartoniki / Ketocal 4:1
LQ Multifibre, ptyn, kartonikad 200 ml, opakowanie zbiorcze po 32 kartoniki — 198 527 PLN,
13 pacjentéw, 15 271,31 PLN,

e Ketocal LQ Multi Fibre Vanilla 2,5:1, ptyn, kartonik @ 200 ml, opakowanie zbiorcze po 32
kartoniki— 17 752 PLN, 1 pacjent, 17 752 PLN.
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Natomiast koszt opakowania dla pacjenta jest rowny wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy w kwocie
optaty ryczattowej — 3,20 zt (pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich produktow
przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, co zostato spetnione w analizowanych przypadkach).

Jednakze z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczgcych dawkowania, czasu leczenia i liczebnosci
populacji docelowej, u ktdrej miatby by¢ stosowane wnioskowane produkty odstgpiono od oszacowan
wptywu finansowania ocenianych technologii na budzet ptatnika publicznego.

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 identyfikacia 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 refundacgji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego odnaleziono 6 wytycznych klinicznych dotyczacych
ocenianych wskazan, opublikowanych od 2017 r.:

e NICE — National Institute for Health and Care Excellence 2020 (Wielka Brytania),

BGE — Belgijska Grupa Ekspercka 2020 (Belgia),

e |IKDSG 2018 International Ketogenic Diet Study Group (miedzynarodowa),
e PTE - Polskie Towarzystwo Epileptologii 2018 (Polska),

e SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2018 (Szkocja),

e PGE — Portugalska Grupa Ekspercka 2018 (Portugalia).

Podsumowujgc, wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg diete ketogeniczng jako opcje
terapeutyczng i/lub nieodtgczny element postepowania w przypadku padaczki lekoopornej (PTE 2018,
IKDSG 2018, NICE 2020, BGE 2020, SIGN 2018, PGE 2018). Zgodnie z ww. rekomendacjami, dieta
ketogeniczna ma szczegdlne zastosowanie w populacji dzieciecej. Ponadto, w zaleceniach polskich (PTE
2018), belgijskich (BGE 2020) i portugalskich (PGE 2018) wskazano, ze dieta ketogeniczna moze
stanowié opcje terapeutyczng takze u pacjentéw dorostych.

Odnalezione w ramach aktualizacji wytyczne s3 zgodne z wytycznymi przedstawionymi w trakcie
uprzedniej oceny produktéw Ketocal we wskazaniu padaczka lekooporna przeprowadzonej w 2017 r.
Wedtug wiekszosci odnalezionych wowczas wytycznych klinicznych dieta ketogenna proponowana
byta jako opcja terapeutyczna w przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego. W pieciu
z o$miu odnalezionych publikacji postepowanie takie byto rekomendowane, natomiast w pozostatych
trzech dieta ketogenna byta wymieniana jako potencjalna metoda terapeutyczna ze wskazaniem
na brak wystarczajgcych danych, aby jg rekomendowad.
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W odnalezionych wytycznych (zaréwno w trakcie aktualnej jak i poprzedniej oceny) nie odnoszono sie
do produktéw KetoCal.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.01.2021 r. (data wptywu) Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLD.46434.1533.2020.AD) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 23/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multifibre, Ketocal 2,5:1 LQ MCT Multifibre.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko  Rady  Przejrzystosci nr  23/2021 z dnia 23 lutego 2021  roku
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ, Ketocal 4:1 LQ Multifibre, Ketocal 2,5:1 LQ MCT
Multifibre.

2. Raportnr: 0T.4211.1.2021 ,Ketocal 3:1, Ketocal 4:1, Ketocal 4:1 LQ/Ketocal 4:1 LQ Multifibre, Ketocal
2,5:1 LQ MCT Multifibre we wskazaniu: padaczka lekooporna”, data ukonczenia: 17 lutego 2021 r.

11



	Uzasadnienie rekomendacji
	Przedmiot wniosku
	Problem zdrowotny
	Alternatywna technologia medyczna
	Opis wnioskowanego świadczenia
	Ocena skuteczności (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeństwa
	Skuteczność
	Bezpieczeństwo
	Ograniczenia analizy

	Propozycje instrumentów dzielenia ryzyka
	Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych
	Wskazanie czy zachodzą okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z późn. zm.);
	Ocena wpływu na system ochrony zdrowia, w tym wpływu na budżet płatnika publicznego
	Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
	Uwagi do zapisów programu lekowego
	Omówienie rozwiązań proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
	Omówienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
	Podstawa przygotowania rekomendacji
	Piśmiennictwo

