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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego K.Yo
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego K.Yo we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu.

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualna ocena, podobnie jak poprzednia z kwietnia 2021 r., dotyczy zasadnosci finansowania
ze srodkdw publicznych, $Srodka spozywczego sprowadzanego z zagranicy stanowigcego
wsparcie w zakresie bilansowania diety ketogennej, w trzech populacjach pacjentéw
ze schorzeniami neurologicznymi (padaczky lekooporng, deficytem GLUT-1 lub deficytem
dehydrogenazy pirogronianu). Nalezy wskaza¢, ze w ocenianych wskazaniach sprowadzany
jest szereg produktéw stanowigcych wsparcie w prowadzeniu diety ketogennej.
W analizowanych wskazaniach sprowadzane sg réwniez inne produkty spozywcze majace
na celu zapewnienie wifasciwych proporcji kwasdéw ttuszczowych w diecie ketogennej
lub wzbogacenie diety, takie jak: MCT Qil, MCT Procal, Liquigen, K.Quick, BetaQuik. W zwigzku
z czym Prezes Agencji nie dostrzega niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej.

Dostepne dowody naukowe dotyczg stosowania diety ketogennej, w zwigzku z czym
w zdecydowane] wiekszosci przypadkéw nie referujg do konkretnego srodka spozywczego.
Aktualizacja w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
technologii nie wykazata istnienia nowych dowoddéw naukowych odpowiedniej jakosci. Dieta
ketogeniczna jest postepowaniem zalecanym w ocenianych wskazaniach. Niemnigj
w opisywanych aktualnie dokumentach w jednym przypadku odniesiono sie bezposrednio
do K.Yo (Keyo).

Prognozowany roczny koszt dla ptatnika publicznego oszacowany zostat na ok. 1 min zt.

Majac na uwadze powyzsze Prezes Agencji utrzymuje w mocy uprzednig ocene rekomendujgc
dalsze wydawanie zgdd na refundacje produktu K.Yo sprowadzanego z zagranicy w trybie
importu docelowego.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e K.Yo, emulsja doustna,

produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z pdin. zm.). W zleceniu okreslono, ze ocena dotyczy
wskazan: padaczka lekooporna, deficyty: transportera glukozy GLUT-1, dehydrogenazy pirogronianu.

Problem zdrowotny

Przedmiotem oceny jest fagodzenie objawdw neurologicznych nalezgcych do zaburzen napadowych
w populacjach trzech grup pacjentow:

e z padaczky lekooporng, charakteryzujgcg sie brakiem kontroli napadéw po dwdch,
kolejnych prébach interwencji lekowych (dobrze tolerowanych, witasciwie dobranych
i odpowiednio uzytych),

e 7z zespotem niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1), rzadkim, genetycznym
zaburzeniem  metabolicznym, charakteryzujagcym sie  niedoborem  glikoproteiny,
skutkujgcym ograniczeniem dostepnosci glukozy dla komdérek mdzgowych,

e 7z deficytem dehydrogenazy pirogronianu (PDH), rzadka chorobg neurometaboliczng
charakteryzujgcg sie szerokim spektrum objawdw klinicznych, w tym metabolicznych
i neurologicznych o réznym nasileniu.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, liczba pacjentéw, dla ktérych zrefundowano oceniang
interwencje w 2023 r. wynosita 79.

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, aktualne obwieszczenie w sprawie listy lekéw
refundowanych i zakres swiadczen gwarantowanych nalezy wskazaé, ze srodki spozywcze takie jak
produkt K.Yo stanowig uzupetnienie zalecanej do stosowania diety ketogennej.

W zwigzku z powyzszym komparatorem dla ocenianej technologii jest najlepsza terapia wspomagajaca,
prowadzona w oparciu o rozne technologie zaréwno konwencjonalne jak i medyczne.

W ramach importu docelowego sprowadzane dla pacjentdw sg rédwniez inne produkty spozywcze
majace na celu wsparcie w bilansowaniu oraz zwiekszenie tolerancji diety ketogennej, takie jak:
MCT Qil, MCT Procal, Liquigen, K.Quick, BetaQuik.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

K.Yo to Srodek spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego do podawania doustnego
lub enteralnego przez zgtebnik po odpowiednim przygotowaniu. Jest wskazany do stosowania
w diecie ketogennej. W zakresie sktadu jakosciowego energia 100 g produktu w 87% realizowana jest
przez ttuszcze gtdwnie jednonienasycone, 10% energii pochodzi z biatek, 3% z weglowodandw.
Ponadto produkt jest wzbogacony o witaminy A, D, E, K, C oraz z grupy B, skfadniki mineralne,
pierwiastki sladowe, choline, L-karnityne oraz tauryne.

Produkt Keyo jest przeznaczony do postepowania dietetycznego wytgcznie pod Scistym nadzorem
medycznym. Jest odpowiedni do stosowania u pacjentéw powyzej 3 roku zycia. Mozna go stosowacd
jako wytgczne Zzrédto pozywienia do 10. roku zycia i jako dodatek do diety powyzej 10. roku zycia.
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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 i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

W poprzednich Rekomendacjach (24/2018! oraz 76/20212) nie przedstawiono zadnych dowodéw
naukowych spetniajgcych kryteria wyszukiwania. W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego nie odnaleziono zadnego badania dotyczgcego $sspz K.Yo w ocenianych wskazaniach.

W niesystematycznym wyszukiwaniu doniesien zidentyfikowano opisy kilku przypadkéw oraz przeglad
systematyczny Cochrane 2020. Przeglad ten dotyczyt dzieci z padaczka lekooporng, u ktérych jako
postepowanie terapeutyczne zastosowano diete ketogeniczng. Zaobserwowano trzy razy wieksze
prawdopodobienstwo stanu wolnego od napaddéw oraz szesciokrotnie wieksze prawdopodobieristwo
uzyskania co najmniej 50% redukcji czestosci napaddw po zastosowaniu diety ketogenicznej
w porownaniu do braku takiej interwenciji.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest ograniczona liczba dostepnych dowodéw naukowych oraz brak
dowoddéw naukowych odpowiedniej jakosci pozwalajacych na wnioskowanie o uzytecznosci wigczenia
srodka K.Yo do prowadzonej w racjonalny i zrdwnowazony sposéb diety ketogennej.

Propozycje instrumentdéw 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
wiqgzac 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 porownanie 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, zZe 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 pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/181/REK/RP_24 2018 Keyo.pdf (data dostepu: 05.09.2024 r.)
2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/078/REK/RP_76 2021 Keyo.pdf (data dostepu: 05.09.2024 r.)
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W oparciu o niesystematyczne wyszukiwanie odnaleziono kompleksowy przeglad systematyczny?
analiz ekonomicznych niefarmakologicznego postepowania terapeutycznego u pacjentéw z padaczka
lekooporna. W przegladzie wskazano na niderlandzka analize farmakoekonomiczna* o wysokiej jakosci
metodologicznej, w ktérej przedmiotem oceny efektywnosci byta dieta ketogeniczna w poréwnaniu
do standardowego postepowania. W projekcie badania wskazano, ze dietetyk wspdlnie z rodzicami
zdecydowat, czy w ramieniu diety ketogenicznej wprowadzona zostanie dieta klasyczna, dieta oparta
o Sredniotancuchowe trdjglicerydy (MCT), czy tez mieszanka obu. W grupie uwzgledniono réwniez
dzieci, ktore byty karmione przez sonde, wowczas dostosowano diete do wersji ptynne;j.

Wykazano, ze stosowanie diety ketogennej jest drozsze niz postepowanie standardowe (odpowiednio
20 986 EUR i 15 245 EUR - + 5 741 EUR) i cechuje sie poréwnywalng skutecznoscig pod wzgledem
zyskanych QALY (odpowiednio 0,253 i 0,250 = + 0,003 QALY). Na podstawie analizy kosztéow
i uzytecznosci mozna stwierdzié, ze stosowanie diety ketogennej nie jest optacalng opcja leczenia
w warunkach niderlandzkich.

Podstawowym ograniczeniem analizy farmakoekonomicznej przedstawionej powyzej jest fakt,
ze zatozeniai dane wejsciowe do modelowania kosztdw za uzyskiwany efekt zdrowotny mogg znaczgco
roznié sie w innych systemach refundacyjnych. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych odnoszgcych sie
stosowania diety ketogenicznej z wykorzystaniem srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego w warunkach polskich.

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 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o 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 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.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej

3 Chan HY, Janssen LMM, Wijnen BFM, Hiligsmann M, Majoie MHIM, Evers SMAA. Economic evaluations
of nonpharmacological treatments for drug-resistant epilepsy: A systematic review. Epilepsia. 2023 Nov;64(11):2861-2877.
doi: 10.1111/epi.17742. Epub 2023 Aug 17. PMID: 37545415.

https://doi.org/10.1111/epi.17742

4 de Kinderen RJ, Lambrechts DA, Wijnen BF, Postulart D, Aldenkamp AP, Majoie MH, Evers SM. An economic evaluation
of the ketogenic diet versus care as usual in children and adolescents with intractable epilepsy: An interim analysis. Epilepsia.
2016 Jan;57(1):41-50. doi: 10.1111/epi.13254. Epub 2015 Nov 29. PMID: 26617284.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/epi.13254



https://doi.org/10.1111/epi.17742
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/epi.13254

Rekomendacja nr 99/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 26 wrzesnia 2024 r.

podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

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 wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W 2017 r. sprowadzono 1 158 opakowan dla 11 pacjentéw za tgczng kwote refundacji wynoszaca
28 576,04 zt. W 2020 r. sprowadzono 12 960 opakowan dla 89 pacjentéw, a kwota refundacji wzrosta
do 378 877,50 zt. W 2023 r. sprowadzono 18 888 opakowan dla 79 pacjentéw z analizowanymi
wskazaniami, a tgczna kwota refundacji wynosita 889 262,88 zt.

Biorgc pod uwage dane dotyczace liczebnosci populacji pacjentdw przekazane przez MZ, przyjeto,
ze w kolejnym roku refundacji liczba sprowadzanych opakowan jednostkowych wzrosnie o okoto 15%.
Wartos¢ ta stanowi 1/3 wartosci procentowego wzrostu liczby sprowadzanych opakowan
jednostkowych zaobserwowanego miedzy rokiem 2020 a 2023.

Oszacowana w ten sposdb liczba opakowan jednostkowych sprowadzonych w kolejnym roku
refundacji wynosi 21 760 sztuk, a prognozowany roczny koszt dla ptatnika publicznego oszacowany
zostat na 1 055 100,38 zt.

Ograniczenia
Obliczenia majg charakter jedynie poglgdowy, z uwagi na:
e brak danych umozliwiajgcych precyzyjne wskazanie schematu dawkowania,

e niepewnosci dotyczace liczebnosci chorych w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego 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 budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczern ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W poprzednio wydanych rekomendacjach wskazano, ze wszystkie odnalezione zalecenia
(12 i 8 dokumentéw odpowiednio w 2018 i 2021 roku) odnoszg sie do stosowania diety ketogennej
w padaczce opornej na leczenie, deficycie transportera glukozy GLUT-1 i deficycie dehydrogenazy
pirogronianu. W zadnej z nich nie odniesiono sie wprost do srodka spozywczego K.Yo.
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Aktualizacja danych w oparciu o 7 nowych dokumentdw pozostawia powyzsze wnioskowanie bez
zmian w zakresie stosowania diety ketogenicznej w ocenianych wskazaniach. Odnoszac sie
do konkretnych produktéw opublikowane przez NHS Norfolk and Waveney w 2024 r. wskazéwki dla
lekarzy, dotyczace praktycznego wdrozenia wytycznych NICE 2022 w zakresie stosowania diety
ketogenicznej u pacjentéw z padaczka lekooporng, deficytem transportera glukozy GLUT-1 i deficytem
dehydrogenazy pirogronianu wskazujg na zasadno$¢ wykorzystania s$rodkéw spozywczych
wymieniajac m.in. K.Yo.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15 lipca 2024r.
(PLD.45341.670.2024.1.KSz) w sprawie ponownego zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e K.Yo chocolate flavours, emulsja doustna;

e K.Yo vanilla flavours, emulsja doustna,

we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu, na podstawie art. 39 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2024 z dnia 23 wrzeénia 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego K.Yo
we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu

2. Raport nr 0T.4211.23.2024, K.Yo we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt dehydrogenazy pirogronianu; Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego wydawania zgody na refundacje. Aneks do opracowan nr: 0T.4311.10.2017
i OT.4211.16.2021. Data ukoriczenia: 10 wrze$nia 2024 r.



