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Renilon 7.5 AOTM-RK-4351-6
Leczenie niedozywienia pacjentéw przewlekle dializowanych (ICD-10 N 18)

Wykaz skroétow

ACEI — (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor) inhibitory konwertazy angiotensyny

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKI — (ang. acute kidney injury) ostre uszkodzenie nerek

ARB - (ang. angiotensin receptor blockers) antagonisci receptora angiotensyny |l

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRP - (ang. C Reactive Protein) biatko C-reaktywne

GFR - (ang. glomerular filtration rate) wspétczynnik przesgczania ktebuszkowego

eGFR — (ang. estimated glomerular filtration rate) szacunkowy wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego
IDPN — (ang. intradialytic total parenteral nutrition) - zywienie pozajelitowe

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U...)

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MIA — (ang. Malnutrition-inflammation-atherosclerosis syndrome) zespot niedozywienie—zapalenie—
miazdzyca

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

nPCR — (ang. normalized Protein Catabolism Rate) znormalizowany wspétczynnik katabolizmu biatka
nPNA — (ang. normalized Protein Nitrogen Appearance) znormalizowany stosunek azotu biatkowego
NSLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

PChN — przewlekta choroba nerek

Pi — stezenie fosforandéw nieorganicznych w surowicy

PNN — przewlekta niewydolno$¢ nerek

SGA - (ang. Subjective Global Assessment) subiektywna ocena ogélna

SNN —schytkowa niewydolnos¢ nerek

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Ssspz — $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Nutricia Polska Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa.

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Nutricia Polska Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728
Warszawa o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Nutricia Polska Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6,
00-728 Warszawa.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wylgczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-16088-66/KKU/13

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
(15.05.2013)

kopie wniosku z analizami

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

23.07.2013

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu $sspz

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu $sspz

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Renilon 7.5 o smaku morelowym, ptyn, 500 ml,
(4x125 ml), kod EAN: 8716900557514 i Renilon 7.5 o smaku karmelowym; ptyn, 500 ml, (4x125 ml),
kod EAN: 8716900557439

Whnioskowane wskazanie: Leczenie niedozywienia pacjentow przewlekle dializowanych (ICD-10 N 18)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B $sspz dostepny w aptece na recepte:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X $sspz stosowany w ramach programu lekowego
B $sspz stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
[~ inne:

Podmioty odpowiedzialne wiadciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Nutricia Polska Sp. z o0.0.

ul. Bobrowiecka 6

00-728 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego $sspz:

Nutricia Polska Sp. z 0.0.

ul. Bobrowiecka 6

00-728 Warszawa
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
1. Brak
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 15 maja 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 15 maja 2012 r., znak: MZ-PLE-460-16088-66/KKS/13, dotyczgce przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji, odnosnie
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

. Renilon 7.5 o smaku morelowym, ptyn, 500 ml, (4x125 ml), kod EAN: 8716900557514
. Renilon 7.5 o smaku karmelowym, ptyn, 500 ml, (4x125 ml), kod EAN: 8716900557439
we wskazaniu: leczenie niedozywienia pacjentéw przewlekle dializowanych (ICD-10 N 18).

Na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Do zlecenia dotgczono komplet dokumentacji ztozony przez Wnioskodawce.
Whnioskodawca przekazat nastepujgce analizy HTA:

. Renilon w zywieniu
przewlekle hemodializowanych dorostych z rozpoznanym niedozywieniem. Analiza efektywnosci kliniczne;.
HealthQuest Sp. z 0.0. Sp.k., Warszawa wrzesien 2012

N . Renilon® w zywieniu

przewlekle hemodializowanych dorostych z rozpoznanym niedozywieniem. Analiza ekonomiczna.
HealthQuest Sp. z 0.0. Sp.k., Warszawa listopad 2012

. Renilon w zywieniu przewlekle

hemodializowanych dorostych z rozpoznanym niedozywieniem. Analiza wplywu na budzet.
HealthQuest Sp. z 0.0. Sp.k., Warszawa listopad 2012

. Renilon w zywieniu przewlekle

hemodializowanych  dorostych  z  rozpoznanym niedozywieniem.  Analiza racjonalizacyjna.
HealthQuest Sp. z 0.0. Sp.k., Warszawa listopad 2012

Potwierdzono uiszczenie opfaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 29 maja 2013 r. poinformowano MZ o niezgodnosciach przedtozonych analiz dla preparatu Renilon
7.5 wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O poz. 388).

W dniu 25 czerwca 2013 r. Wnioskodawca przekazat do AOTM uzupetnione analizy z usunieciem
niezgodnosci podanych w wezwaniu Ministra Zdrowia.

Preparat Renilon 7.5 nie byt finansowany ze srodkow publicznych w Polsce.
Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologie alternatywne nie byty przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Przewlekta choroba nerek (PChN) wg wytycznych The National Kidney Foundation Kidney Diseases
Outcome Quiality Initiative (NKF-K/DOQI) to stan, w ktérym spetnione jest co najmniej jedno z nastepujgcych
kryteridw:
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1) Uszkodzenie nerek utrzymujgce sie >= 3 miesigce, definiowane jako strukturalne lub czynno$ciowe
nieprawidtowosci nerek, z prawidlowym lub zmniejszonym GFR, co objawia si¢

a. Nieprawidtowosciami morfologicznymi
Lub

b. Markerami uszkodzenia nerek, w tym nieprawidtowosciami w badaniach krwi lub moczu
(albuminuria), bgdz w badaniach obrazowych

2)  GFR <60 ml/min/1,73m? przez >=3 miesigce, z uszkodzeniem nerek lub bez.

Obecnie coraz rzadziej uzywa sie okreslenia ,przewlekia niewydolnos¢ nerek” (PNN), ktére odnosi sie do
stadiéw 2-5 PChN; stadium 5 nazywa sie schylkowg niewydolnoscig nerek (SNN) lub mocznica.

Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano 4 stadium choroby powinni rozpoczynac¢ leczenie nerkozastepcze,
natomiast chorzy z stadium 5 wymagajg leczenia nerkozastepczego. (Szczeklik, 2012)

Niedozywienie to zespot objawéw niedoboru podstawowych skiadnikéw odzywczych (weglowodanodw,
tluszczow, biatek, witamin lub pierwiastkow $ladowych) spowodowany ich niedostateczng podazg (w sytuaciji
normalnego lub zwigkszonego =zapotrzebowania), zaburzeniami wchtaniania lub nadmierng utrata,
w chorobie lub po urazie nasilany przez reakcje zapalng (ostrg lub przewlektq).

Epidemiologia

Zachorowalnos¢ roczna na PChN wynosi ~15/100 000. W USA PChN wystepuje u ~11% oso6b dorostych
(~30% >65. Rz.), a PNN — u ~8%. Ekstrapolowana chorobowos¢ w Polsce dla stadium 4 i 5 PChN wynosi
odpowiednio 7,7/1 000 i 5,7/1 000 chorych.

Niedozywienie u chorych leczonych nerkozastepczo stanowi powazny problem kliniczny. Szacuje sie,
ze (w zaleznosci od stosowanej metody i badanej populacji) niedozywienie wystepuje u 23-76% pacjentow
hemodializowanych i 18-50% pacjentow dializowanych otrzewnowo (Zygmuntowicz 2010).

Etiologia i patogeneza

PChN jest wynikiem czynnosciowych lub anatomicznych nieprawidtowosci roznych struktur nerki, natomiast
PNN jest wynikiem zmniejszenia liczby czynnych nefronbw w nastepstwie stwardnienia kfgbuszkow
(glomerulosclerosis), zaniku cewek nerkowych i widknienia tkanki sSrodmigszowej nerek.

U czesci osob z PChN w miare utraty czynno$ci nerek rozwija sie niedozywienie biatkowo-kaloryczne.
U chorych w stadium 5 PChN rozpoczynajgcych leczenie nerkozastepcze, niedozywienie niewielkie lub
umiarkowane stwierdza sie u ~30%, a ciezkie u 5% (w wiekszos$ci przypadkdéw zmniejsza sie w ciggu kilku
tygodni po rozpoczeciu dializoterapii).

Gtéwne przyczyny niedozywienia biatkowo-kalorycznego w PChN to:

e nadmierne ograniczenia zawartosci biatka w diecie i jej kalorycznosci stosowane w celu
ograniczenia postepu PChN (rozdz. V.M)

e zmniejszenie spozycia biatka i energii przez samego chorego (zwilaszcza z GFR
<25 ml/min/1,73 m2), czesto z powodu nudnosci i wymiotow

e  choroby wspdtistniejace (cukrzyca, niewydolnos¢ serca)
e czynniki kataboliczne
o kwasica nieoddechowa
o insulinoopornosé
e psychogenne (depresja)
e  spofeczno-ekonomiczne (ubdstwo, samotnos¢, inwalidztwo)
e przewlekle zapalenie, bedgce przyczyng utraty taknienia i wzmozenia katabolizmu
e  utrata biatka i aminokwasow w trakcie dializy.

Przyczyny te moga mie¢ rozny udziat w rozwoju niedozywienia. U chorych z PChN ograniczajgcych spozycie
biatka, u ktoérych nie stwierdza sie zapalenia (prawidtowe CRP w surowicy) i nie ma istotnych chordb
wspotistniejacych, stezenie albuminy moze by¢ prawidtowe. Niedozywienie biatkowo-kaloryczne ustepuje
zwykle po rozpoczeciu dializ oraz leczenia zywieniowego. U czesci chorych niedozywienie jest zwigzane
z hipoalbuminemia, obecnoscig wskaznikéw zapalenia oraz przy$pieszong miazdzycg (zespdt MIA;
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niedozywienie-zapalenie-miazdzyca, ang. malnutrition-inflammation-atherosclerosis). W takich przypadkach
dializy i leczenie zywieniowe w niewielkimi stopniu poprawiajg stan odzywienia, natomiast zasadnicze
znaczenie ma leczenie ukierunkowane na ograniczenie zapalenia oraz choroby wspdtistniejgce. Zespot MIA
wystepuje najczesciej u chorych w stadium 5 PChN, zwykle u leczonych dializami, jest czynnikiem
szczegolnie ztego rokowania — wigze sie z duzg smiertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Rozwijajgce sie niedozywienie biatkowo-kaloryczne jest istotnym czynnikiem, ktéry nalezy bra¢ pod uwage
podczas podejmowania decyzji o rozpoczeciu leczenia dializami u oséb z eGFR <15 ml/min/1,73m2.
W przypadku nieskutecznos$ci leczenia zywieniowego nalezy podjg¢ decyzje o wczesniejszym rozpoczeciu
leczenia nerkozastepczego.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny przewlektej choroby nerek zalezy od stopnia jej zaawansowania oraz choroby podstawowej
(przyczyny PChN). W poczatkowych stadiach PChN mogg nie wystepowaé zadne objawy kliniczne lub sg
one niecharakterystyczne (np. nadcisnienie tetnicze). W miare zmniejszania sie¢ GFR pojawiajg sie objawy
i powiktania ze strony réznych narzadow i uktadéw, ktérych czestosé wystepowania zalezy od
zaawansowania PChN.

Obraz kliniczny stadiéw PChN (Szczeklik 2012)
Stadium 1 (GFR 290 ml/min/ 1,73 m?)

Objawy kliniczne zalezg od choroby podstawowej (objawy cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, itd.). Bardzo
czesto wystepuje mikroalbuminuria. Ci$nienie tetnicze moze by¢ podwyzszone. Przesaczanie kiebuszkowe
jest prawidtowe lub zwiekszone (hiperfiltracja charakteryzuje wczesny okres uszkodzenia nerek w cukrzycy).
W tym stadium nalezy przede wszystkim ustali¢ przyczyne i usuwaé czynniki ryzyka postepu choroby nerek.

Stadium 2 (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?)

Charakteryzuje sie zmniejszong rezerwg nerkowg, czyli zdolnoscig zwiekszania GFR w odpowiedzi
na obcigzenie, np. dietg bogatobiatkowa. Zmniejszona jest tez zdolnos¢ cewek nerkowych do zageszczania
i zakwaszania moczu. Zwigksza to podatno$¢ na odwodnienie i zakazenie uktadu moczowego, w czasie
ktorych stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy moze ulega¢ niewielkiemu zwigkszeniu. W stadium tym
zwieksza sie stezenie we krwi czynnika wzrostowego fibroblastow (FGF-23), ktéry hamuje wchtanianie
zwrotne fosforanéw w cewkach nerkowych, wywotujgc fosfaturie, zapobiegajaca retencji fosforanéw. Czesto
wspdtistnieje niedoboér witaminy D, co pobudza przytarczyce do wydzielania parathormonu (PTH).
U niektérych chorych wystepuje niedokrwisto$¢, spowodowana gfdwnie zmniejszonym wytwarzaniem
erytropoetyny w nerkach. Dotyczy to szczegdlnie chorych z nefropatig cukrzycowsg i chorych z cewkowo-
Srodmigzszowymi chorobami nerek.

Stadium 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

Pogtebiajgce sie uposledzenie zdolnosci zageszczania moczu powoduje wielomocz, nykturie i zwiekszone
pragnienie. U ponad potowy chorych wystepuje nadcisnienie tetnicze. Wzrasta stezenie fosforandéw
i produktow przemiany biatek (mocznik, kreatynina, kwas moczowy) we krwi. Stezenie kreatyniny w surowicy
wynosi 130-350 ymol/l (1,5-4 mg/dl). U wielu chorych wystepuje niedokrwistosé, ktéra moze powodowaé
ostabienie, zmniejszenie wydolnosci fizycznej i fatwe meczenie sie.

Mogg wystepowac tez objawy ze strony przewodu pokarmowego: niesmak w ustach, utrata taknienia
i ngioten.

Stadium 4 (GFR 15-29 ml/min/1,73 m?)

Wszystkie wczesniej wystepujgce objawy ulegajg wyraznemu nasileniu, zwtaszcza dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego: uposledzone taknienie, nudnos$ci i wymioty. Stezenie kreatyniny w surowicy zwykle
wynosi >442 pymol/l (5 mg/dl). Nadcisnienie tetnicze wystepuje u >80% chorych. U wielu z nich stwierdza sie
przerost komory serca, a u niektérych niewydolno$¢ serca. U wiekszosci chorych wystepuje znaczna
niedokrwisto$¢, powodujgca ostabienie i zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego. Wystepujg tez kwasica
nieoddechowa oraz zaburzenia mineralne i kostne — zwapnienia tkanek miekkich, zwlaszcza btony
srodkowej tetnic i zastawek serca, towarzyszgce najczesciej adynamicznej chorobie kosci lub wtérnej
nadczynnosci przytarczyc U chorych na cukrzyce powinno sie w tym stadium rozpoczynac leczenie
nerkozastepcze.

Stadium 5 (GFR <15 ml/min/1,73 m?)
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W stadium schytkowej niewydolnosci nerek, nazywanym tez mocznicg, objawy dotyczg prawie wszystkich
narzgdow i uktadéw. Chorzy wymagaja leczenia nerkozastepczego (dializoterapii lub przeszczepienia nerki),
co powoduje cofanie sie wiekszosci objawdw mocznicy.

Niedozywienie postrzegane jest jako jedna z péznych komplikacji przewlektej choroby nerek.
Do objawow klinicznych niedozywienia naleza:
e zmniejszenie masy ciata

e zanik podskoérnej tkanki ttuszczowej (np. zapadniecie policzkéw, wyostrzenie ryséw twarzy, wiotka
i pergaminowa skoéra)

e zmniejszenie masy i sity miesniowej, postepujgce ostabienie

e zmniejszenie kurczliwosci miesnia sercowego oraz objetosci wyrzutowej i minutowe;j
e uposledzenie odpornosci (czeste zakazenia)

e zmniejszenie sprawnosci psychomotorycznej, postepujgca apatia

e uposledzenie gojenia sie ran

e oObjawy niedobory witamin i pierwiastkow s$ladowych (skérne, na btonach $luzowych, oczne,
neurologiczne)

e pogorszenie wentylacji, niedodma
e obrzeki
Diagnostyka

Nie istnieje jedna metoda oceny stanu odzywienia pacjentdw pozwalajgca na jednoznaczne stwierdzenie
niedozywienia. Dlatego zaleca sie stosowanie grupy pomiardow obejmujgcych pomiary masy i sktadu ciata,
ilos¢ biatka i energii przyjmowanej z pozywieniem i co najmniej jeden pomiar okreslajgcy poziom biatka w
surowicy krwi.

Do oceny stanu odzywienia wykorzystuje sie m.in.: badanie fizykalne, ocene warto$ci odzywczej spozywanej
zywnosci, pomiary antropometryczne, pomiar stezenia biatek (albuminy, transferryny, prealbuminy),
aminokwasow i cholesterolu w surowicy krwi, azot w moczniku i produkcja kreatyniny.

Leczenie i cele leczenia (Zygmuntowicz, 2010)

Optymalnym postepowaniem jest zapobieganie wystepowania niedozywienia u chorych dializowanych
poprzez unikanie nadmiernych ograniczen dietetycznych i racjonalne zywienie pacjentéw leczonych
nerkozastepczo, promowanie aktywnosci fizycznej oraz wiasciwa farmakoterapia. Celem podejmowanych
dziatan jest poprawa jakosci zycia, zmniejszenie chorobowosci i czestosci hospitalizacji.

U chorych dializowanych, u ktérych rozwineto sie lekkie i Srednie niedozywienie wystarczajg odpowiednie
modyfikacje diety. Natomiast w przypadku znacznego niedozywienia nalezy wprowadzi¢ suplementacje
aminokwaséw i substancji energetycznych w zaleznosci od stanu pacjenta doustnie, dojelitowo lub
pozajelitowo.

Leczenie zywieniowe

Leczenie zywieniowe obejmuje stosowanie diety Ssrédziemnomorskiej o udowodnionych wiasciwos$ciach
kardioprotekcyjnych i antyoksydacyjnych (duza ilos¢ warzyw, owocéw, oliwy i ryb, nienasycone kwasy
tluszczowe omega-3 i omega-6). Jednak u chorych dializowanych nalezy ograniczy¢ spozycie surowych
warzyw i owocow. Wazna jest rowniez odpowiednia podaz sktadnikow odzywczych w diecie zapobiegajaca
ich niedoborom lub pozwalajgca je uzupetnic.

The National Kidney Foundation zaleca spozywanie 226-283 g produktéw wysokobiatkowych (mieso, ryby,
jajka) dziennie. Niestety, produkty te sg takze bogate w fosfor, ktérego spozycie nie powinno przekraczac
800-1000 mg/dobe. Dlatego w celu ograniczenia spozycia fosforu i zachowania odpowiedniej podazy biatka
zaleca sie unikanie produktéw petnoziarnistych o wysokiej zawarto$ci btonnika (np. pieczywo petnoziarniste,
otreby zbozowe i ryz brgzowy), jak rowniez wiekszosci produktéw mlecznych, takich jak mleko, jogurt i ser
26tty. Poniewaz jednak dieta chorych dializowanych powinna dostarcza¢ 1,0-1,5 g wapnia na dobe, dlatego
nalezy spozywac sery twarogowe i sery plesniowe.

Aktywnosc¢ fizyczna
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Istotnym elementem profilaktyki niedozywienia jest aktywnos¢ fizyczna. Zgodnie z zaleceniami NKF-K/DOQI
kazdy chory znajdujgcy sie w programie przewlektej dializoterapii powinien by¢é zachecany do zwigkszania
aktywnosci fizycznej przez personel stacji dializ. Rodzaj i natezenie ¢wiczen powinno by¢ indywidualnie
dostosowane do ograniczen wynikajgcych ze schorzen towarzyszacych (np. dotyczacych ukfadu krazenia
lub uktadu kostno-szkieletowego) oraz wieku. Zaleca sie codzienny wysitek o $redniej intensywnosci przez
co najmniej 30 min. Taka aktywno$c¢ fizyczna pozwala na zwigkszenie sity miesniowej, zmniejszenie uczucia
ogoélnego ostabienia i wiekszg autonomie w codziennych czynnosciach. Ponadto stymuluje taknienie oraz
zapobiega ubytkowi masy miesniowe;j.

Zywienie dojelitowe

Zywienie dojelitowe wykorzystuje przewdd pokarmowy (naturalng droge podazy sktadnikéw odzywczych).
Dzieki naturalnemu trawieniu i wchtanianiu organizm sam reguluje ilos¢ sktadnikéw odzywczych pobieranych
ze Swiatta jelita. Najwiekszg korzyscig dla pacjenta jest to, ze nie dochodzi do zaniku kosmkow jelitowych,
bedacych strukturami odpowiedzialnymi za wchtanianie jelitowe i produkcje niektérych enzymow
trawiennych. Jest to takze zywienie bardziej naturalne, tansze, bezpieczniejsze dla chorego, zbilansowane
(pokrywa catkowicie zalecane zapotrzebowanie dobowe na sktadniki pokarmowe) oraz pozwala na szybszy
i tatwiejszy powrét do normalnego zywienia.

Zywienie pozajelitowe

Zywienie pozajelitowe (IDPN; Intradialytic total parenteral nutrition) jest wskazane u chorych dializowanych z
ciezkim niedozywieniem, u ktérych nie mozna pokry¢ zapotrzebowania energetycznego w inny sposéb. U
pacjentdw z ciezkim niedozywieniem (stezenie albumin w surowicy <3,5 g/I, prealbumin <30 mg/l, nPCR
<0,8 g/kg m.c./dobe) stosowanie zywienia pozajelitowego pozwala na zapewnienie podazy 15-20 kcal/kg
m.c./hemodialize i 0,5-1 g aminokwaséw/kg m.c./hemodialize. Obecnie dostepna jest duza liczba preparatéw
stosowanych w Zzywieniu pozajelitowym specjalnie opracowanych dla pacjentéw z PChN i leczonych
dializami np. Nutren 2,0 Diet, Resorce Plus, TwuCal HN, Nepro | | Osmolit.

Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne niedozywienia ma na celu zwiekszenie odczuwania gtodu. Najczesciej stosowany
jest octan megestrolu, ktory jest syntetycznym progestagenem do podawania doustnego. Lek ten zwieksza
pobdér pokarméw oraz przyczynia sie do przyrostu tkanki ttuszczowej. Optymalna dawka u pacjentéw z PChN
wynosi 400 mg dwa razy na dobe. Korzystne efekty widoczne sg po 3 miesigcach stosowania. Podobne
efekty uzyskuje sie stosujgc deksametazon, jednak dziatania niepozgdane uniemozliwiajg jego dtugotrwate
stosowanie Po uwzglednieniu przeciwwskazan w wybranych przypadkach mozna stosowaé rowniez leki
o dziataniu anabolicznym, takie jak oksandrolol, dekanian i nandrolon.

Obiecujgce wyniki przyniosty badania, w ktérych w leczeniu niedozywienia stosowano rekombinowany ludzki
hormon wzrostu (rhGH), ktéry zwiekszat synteze biatek i hamowat ich katabolizm. Réwniez stosowanie
agonisty somatoliberyny GH-RH (AKL-0707) przynosito szybkg poprawe stanu odzywienia u pacjentow
w 4-5 stadium PChN. Wydaje sie roéwniez, ze w przysziosci w leczeniu niedozywienia u chorych
dializowanych mogg znalez¢ zastosowanie leki przeciwcytokinowe, pentoksyfilina i analogi greliny.

Chorzy poddawani przewlektej dializoterapii wymagajg ograniczenia ilosci przyjmowanych ptyndw, aby
przyrost masy ciata miedzy dializami nie przekraczat 3% masy ciata, oraz ograniczenia spozycia sodu.
Zwykle zalecana dobowa podaz ptynéw wynosi 1 000 ml plus réwna objetosci moczu za poprzednig dobe.
Celem jest unikanie przewodnienia, ktdre jest gtdbwnym czynnikiem patogenetycznym nadcisnienia
tetniczego u chorych dializowanych oraz powoduje nadmierne obcigzenie serca i moze wywotac jego ostrg
niewydolno$¢ (obrzek ptuc).

Ograniczenie stezenia potasu (do 2,0-2,5 g/d) jest szczegdlnie wazne u chorych z bezmoczem lub niewielkg
diurezg resztkowa. Jedyng drogg usuwania potasu pozostaje dializa — celowi temu stuzg ptyny dializacyjne
o matym stezeniu potasu lub bezpotasowe. Wahania stezenia potasu podczas dializy i w okresie
miedzydializacyjnym powinny byc¢ jednak jak najmniejsze ze wzgledu na ryzyko groznych dla zycia zaburzen
rytmu serca. Modyfikacje ptynu dializacyjnego pozwalajg rowniez wyréwnywac inne zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej i rownowagi kwasowo-zasadowe;j.

Zalecana podaz biatka u chorych leczonych hemodializami bedgcych w stabilnym stanie klinicznym wynosi
1,2 g/kg mc. (u leczonych dializami otrzewnowymi — 1,2-1,3 g/kg mc.); ograniczenie biatka w diecie jest
jedng z przyczyn ujemnego bilansu azotowego i niedozywienia. Co najmniej potowe powinno stanowi¢ biatko
o sktadzie aminokwasowym podobnym do biatka ludzkiego (najczesciej jest to biatko zwierzece). Jezeli
stezenie fosforanéw nieorganicznych (Pi) w surowicy jest zwiekszone, zaleca sie modyfikacje diety, tak aby
przy odpowiedniej iloSci biatka i energii zawierata mozliwie najmniejsze ilosci fosforu, a gdy to sie okaze
niewystarczajgce — farmakologiczne opanowanie hiperfosfatemii.
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Wsparcie zywieniowe jest wskazane u niedozywionych pacjentdow leczonych dializami. Standardowe diety
przemystowe mozna stosowac¢ do krotkotrwatego i czesciowego zywienia dojelitowego (np. 1 positek na
dobe, dodatkowy positek w trakcie hemodializy). Nalezy sprawdza¢ diety pod wzgledem zawartosci fosforu
i potasu. Do przediuzonego oraz catkowitego zywienia dojelitowego nalezy wigczy¢ diety specjalistyczne dla
pacjentow leczonych dializami (duza zawartos¢ biatka, mata zawarto$¢ elektrolitow). Pacjentow
z nakfadajgcymi sie ostrymi stanami katabolicznymi nalezy traktowa¢ tak samo jak chorych z ostrym
uszkodzeniem nerek (AKI).

Przebieg naturalny i rokowanie

Postep PChN jest zwykle staty u indywidualnego chorego. GFR zmniejsza sie na ogét o 1-4 ml/min/1,73 m?

rocznie, natomiast u chorych na cukrzyce niekiedy znacznie szybciej (do 12 ml/min/1,73 m?/rok). Postep
PChN jest proporcjonalny do wielkosci biatkomoczu dobowego.

Czynniki zwigzane z szybszym postepem PChN:

1) niepoddajgce sie modyfikacji: rodzaj choroby podstawowej, mate wyjsciowe GFR, pte¢ meska, starszy
wiek;

2) poddajgce sie modyfikacji, niezaleznie od rodzaju PChN: wielko$¢ biatkomoczu, mate stezenie albuminy
w osoczu (zwtaszcza w nefropatii cukrzycowej), nadci$nienie tetnicze, hiperglikemia, palenie tytoniu,
hiperlipidemia, niedokrwisto$¢, kwasica nieoddechowa.

Gloéwne przyczyny nagtego zaostrzenia PChN:
1) odwodnienie
2) radiologiczne srodki kontrastowe zawierajgce jod

3) nefrotoksycznosé lekéw — NSLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne), aminoglikozydy; ACEI (inhibitory
konwertazy angiotensyny; ang. ngiotensyn-converting-enzyme inhibitor) i ARB (antagonisci receptora
angiotensyny Il; ang. ngiotensyn receptor blockers) u chorych z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym

4) przeszkoda w odptywie moczu

5) naktadajgce sie AKI, spowodowane np. srédmigzszowym zapaleniem nerek lub gwattownie postepujgcym
KZN

6) hipotensja, np. spowodowana przedawkowaniem lekéw przeciwnadcisnieniowych

7) zaostrzenie choroby podstawowej

8) odmiedniczkowe zapalenie nerek z powiktaniami, np. z martwicg brodawek nerkowych, ropniem nerki
9) nadcisnienie tetnicze ztoSliwe

10) zaostrzenie niewydolnosci serca

11) zator lub zakrzep tetnicy nerkowej, zakrzepica zyt nerkowych.

Zdrowy cztowiek moze bez wiekszych zaburzen przetrwac krétkotrwaty brak pozywienia, nawet gdy potrzeby
sg wieksze niz zwykle. Utrata 40-50% masy ciata lub 40% biatka ustroju nieodwracalnie prowadzi do $mierci.
Czas przezycia prawidtowo odzywionego cziowieka podejmujgcego strajk gtodowy wyniesie 70 dni,
a takiego samego chorego, gtodzonego po urazie — zaledwie 14-21 dni.

Niedozywienie jest czynnikiem ryzyka wystgpienia nowych choréb, powiktan leczenia i zgonu oraz 4-krotnie
pogarsza rokowanie odlegte.

Wptyw niedozywienia w zaawansowanej PChN moze prowadzi¢ do efektu tzw. Odwrdconej epidemiologii
czynnikéw ryzyka — mata masa ciafa, niskie cisnienie tetnicze i mate stezenie cholesterolu w osoczu wigzg
sie ze zwiekszeniem Smiertelnosci.

Leczenie Zzywieniowe poprawia wyniki leczenia chorych po urazach, chorych wyniszczonych, w wieku
podesztym i zagrozonych niedozywieniem. Dostarczenie substratow do syntezy biatek fazy ostrej zmniejsza
katabolizm biatka, wspomaga skutecznos¢ leczenia i wydtuza okres przezycia.

Niedozywienie, a proces zapalny (Matuszkiewicz-Rowiriska, 2006)

Nalezy zwrdci¢ uwage na kontrowersje odnos$nie przyczyn niedozywienia u pacjentéw dializowanych. Uwaza
sie, ze niedozywienie w PChN ma dwa komponenty. Pierwszy, odnoszacy sie do niedostatecznej podazy
sktadnikéw odzywczych, ktory jest odwracalny pod wptywem leczenia dietetycznego i drugi odnoszacy sie do
stanu zapalnego, w ktéorym suplementacja sktadnikéw odzywczych nie zmniejsza $miertelnosci ani nie
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podwyzsza stezenia albumin. Udziat obu tych komponentéw w obserwowanym u wiekszosci chorych
procesie wyniszczania sie moze by¢ rdzny, najczesciej jednak wydaje sie on w duzo wigkszej mierze
konsekwencjg stanu zapalnego niz niedostatecznego poboru pokarmow.

W mechanizmie niedozywienia w przebiegu stanu zapalnego biorg udziat: nasilenie procesow
katabolicznych w ustroju, z proteolizg w migéniach szkieletowych, wzrost spoczynkowego zuzycia energii,
zmniejszenie syntezy albumin i niektérych innych biatek, jak transferryna i hemoglobina. Cytokiny hamuja
rbwniez apetyt i zwalniajg oprdznianie sie zotgdka albo wskutek dziatania miejscowego albo
za posrednictwem centralnego uktadu nerwowego; niektére badania sugerujg réwniez role podwyzszonych
stezen leptyny.

Badania eksperymentalne wskazujg, ze niedozywienie moze by¢ nie tylko skutkiem, ale i przyczyng
zapalenia.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego/ych ssspz

Nazwa(y) handlowa,

uzupetniona informacja

dotyczaca szczegolnych Renilon 7.5 0 smaku morelowym, kod EAN 8716900557514
cech zywieniowych lub Renilon 7.5 0 smaku karmelowym, kod EAN 8716900557439
przeznaczenia,

kod EAN

Kategoria $sspz Dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego

Skiad Woda demineralizowana, maltodekstryna, oleje roslinne, biatka serwatki (z mleka), fruktoza, aromat,
barwn ki (kwas karminowy, kurkumina), karotenoidy — zawierajg soje (beta-karoten, luteina, likopen),
cytrynian choliny, wodorotlenek potasu, cytrynian sodu, L-askorbinian sodu, tauryna, L-karnityna,
mleczan zelazawy, wodorotlenek sodu, octan DL-alfa-tokoferolu, siarczan cynku, nikotynamid, selenin
sodu, glukonian miedzi, siarczan manganu, chlorowodorek pirydoksyny, D-panotenian wapnia, kwas
pteroilomonoglutaminowy, chlorek chromu (l11), D-biotyna, chlorowodorek tiaminy, fluorek sodu,
ryboflawina, molibdenian (V) sodu, jodek potasu,fitomenadion, cyjanokobalamina.

Srednia zawarto$é w 100ml:
e Wartos¢ energetyczna: 835 kJ / 200 kcal
e Biatko (15% energii): 7,5 g
¢ Weglowodany (40% energii): 20 g, w tym cukry: 4,8 g i laktoza: 0,06 g
e Tluszcze (45% energii): 10 g, w tym tluszcze nasycone: 0,9 g
¢ Btonnik pokarmowy (0% energii): 0 g
Witaminy:
e Witamina A: 0,0 ug-RE/ER
e Witamina D: 0,0 ug
e Witamina E: 5,0 mg-a-TE/ET
o Witamina K: 11 pg
e Tiamina (B,): 0,30 mg
e Ryboflawina (B;): 0,38 mg
e Niacyna (Bs): 3,6 mg-NE/EN
e Kwas pantotenowy (Bs): 1,1 mg
e Witamina Bg: 1,0 mg
o Kwas foliowy: 100 ug
o Witamina Bi,: 0,47 pg
e Biotyna: 8,0 g
e Witamina C: 6,0 mg
Sktadniki mineralne i pierwiastki $ladowe:
e Na: 59 mg
K: 22 mg
Cl: 11 mg
Ca: 9mg
P:3mg
Mg: 1,0
Fe: 2,0 mg
Zn: 2,0 mg
Cu: 405 pg
Mn: 0,75 mg
F: 0,20 mg
Mo: 15 ug
Se: 16 ug
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e Cr: 12 ug
e |:28 ug
Inne:
o Karotenoidy: 0,45 mg
e L-karnityna: 15 mg
e Cholina: 40 mg
e Tauryna: 15 mg
e Osmolarnosé: 410 mOsmol/l

Droga podania doustna

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego $sspz

Data wydania pozwolenia na 22.11.2012 w oparciu o powiadomienie o pierwszym wprowadzeniu do obrotu produktu jako srodka

dopuszczenie do obrotu Spozywczego

Whioskowane wskazanie Leczenie niedozywienia pacjentéw przewlekle dializowanych (ICD-10 N 18)

Schemat dawkowania we 2 razy dziennie 1 opakowanie 125 ml
whnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne brak
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nie stosowac u dzieci do 3. Rz. Oraz 0s6b z galaktozemia. Alergia na biatko mleka krowiego. Nie

stosowac pozajelitowo.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Brak (wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej)

Proponowany instrument Brak

dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 4. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie niedozywienia pacjentéw przewlekle dializowanych (ICD-10 N18)

Kryteria wiaczenia Do programu k\_zvalifikowani sg $wiadczeniobiorcy, dializowani ponad 6 miesiecy i spetniajgcy
do programu ponizsze kryteria:
1) stezenie albuminy:
- <38 g/l dla mezczyzn,
- <36 g/l dla kobiet;
2) niedozywienie w badaniu SGA < 4 (Subjective Global Assessment);
3) wskaznik masy ciata BMI < 23,0;

Kryteria wylaczenia 1) zakonczenie dializoterapii

Z programu 2) stwierdzenie jednego z nastepujgcych warunkéw:

- stezenie albuminy >40 g/,

- brak objawéw niedozywienia w badaniu SGA (Subjective Global Assessment),
- wskaznik masy ciata BMI >23,
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Brak odpowiedzi na interwencje zywieniowg — spadek poziomu albumin o 2 g/l lub wiecej
po okresie trzech miesiecy podazy dietetycznego srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego przeznaczonego do postepowania dietetycznego w
niewydolnosci nerek wymagajgcej dializowania

3) odmowa pacjenta dalszego przyjmowania preparatu.

2 razy dziennie 1 opakowanie 125 ml

Dawkowanie i sposob
podawania

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i co 3 miesigce
przekazywa¢ w zatgczniku sprawozdawczym oddziatu wojewddzkiego NFZ. Badania
przeprowadzane w ramach monitorowania skutecznosci leczenia sg identyczne jak przy kwalifikacji
pacjenta do programu.

Monitorowanie leczenia

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Rekomendacje EBPG 2007, jak rowniez opinie ekspertow wskazujg poradnictwo zywieniowe, jako standard
postepowania. W terapii niedozywienia u pacjentéw przewlekle dializowanych rekomenduje sie réwniez
stosowanie suplementéw diety dedykowanych tej grupie pacjentéow: Renilon 7.5, Nutricia; Nepro Carb
Steady, Abbott Nutrition (niedostepny w Polsce); Novasource Renal, Nestle (niedostepny w Polsce).

W przypadku powaznego niedozywienia i/lub braku uzyskiwania poprawy, stosuje sie zywienie dojelitowe,
pozajelitowe lub leki anaboliczne.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu ,,Leczenie niedozywienia pacjentow przewlekle dializowanych (ICD-10 N 18)”

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
EBPG 2007 / European Renal Association — European Dialysis and Transplant | Leczenie niedozywienia u pacjentéw hemodializowanych powinno obejmowacé kolejno:
Wytyczr_le_ Association, 2007 o interwencje dietetyczna:
europejskie S . . . ST - . . R .
o pacjenci dializowani, u ktorych rozwineto sie niedozywienie, powinni skorzysta¢ z poradnictwa zywieniowego (Il poziom
Wytyczne przygotowano w oparciu o systematyczny przeglad jakosci dowodu)
literatury. o u pacjentéw leczonych szpitalnie, doradztwo zywieniowe powinno by¢ rozpoczete w ciggu 3 dni od przyjecia do szpitala;
pacjenci z wysokim ryzykiem powinni by¢ wizytowani codziennie, natomiast pacjenci z niskim ryzykiem — raz tygodniowo
Skala dowodow: (opinia);
| — metaanaliza e suplementy i leczenie dojelitowe:
Il — badanie randomizowane o suplementy zywieniowe powinny by¢ przepisane, gdy poradnictwo zywieniowe nie pozwala na zwigkszenie podazy
Il — badanie obserwacyjne lub studium przypadku skifadnikéw pokarmowych do minimalnego, rekomendowanego poziomu (lll poziom jakosci dowodu)
IV — opinia o suplementy przeznaczone specjalnie dla pacjentéw dializowanych powinny by¢ przepisywane w pierwszej
kolejnosci (lll poziom jakosci dowodu)
o zywienie dojelitowe powinno by¢ stosowane w sytuacji, niepowodzen w poprawie statusu zywieniowego pacjentow za
pomoca suplementéw diety (IV poziom jakosci dowodu)
e 3$roddializacyjne zywienie pozajelitowe (IDPN)
o w przypadku nieskuteczno$ci wsparcia zywieniowego, doustnych suplementéw diety i zywienia dojelitowego, rekomenduje
sie $réddializacyjne zywienie pozajelitowe (IV poziom jakosci dowodu)
o IDPN jest zalecane pacjentom tylko w przypadku, gdy spontaniczna podaz sktadnikéw pokarmowych >20 kcal/kg IBW
(Ideal Body Weight) i 0,8 g biatka/kg IBW/dzien. W innym przypadku, wskazane jest catkowite zywienie pozajelitowe
(opinia)
e leki anaboliczne
o w przypadkach znacznego niedozywienie opornego na interwencje zywieniowa, mozna rozwazy¢ stosowanie androgenow
przez 3 do 6 miesiecy (Il poziom jakosci dowodu)
o androgeny powinny byé podawane raz na tydzien lub 2 razy na miesiac (Il poziom jakos$ci dowodu)
o pacjenci powinni by¢ monitorowani w regularnych odstepach czasu w kierunku efektéw niepozgdanych (hirsutyzm, zmiana
gtosu, priapizm, wzrost poziomu tluszczy we krwi, testy watrobowe i markery prostaty) (Il poziom jako$ci dowodu)
o pacjenci z rozpoznanym nowotworem stercza nie powinni przyjmowaé androgendw (Il poziom jakos$ci dowodu)
Combe 2004 Wytyczne w oparciu o reprezentatywne dane pacjentéw z 7 Rekomendacje odnoszg sie do markeréw zywieniowych wykorzystywanych przy ocenie statusu odzywienia pacjentow
krajéow (Francja, Hiszpania, Japonia, Niemcy, Stany dializowanych.
Zjednoczone Ameryki Pétnocnej, Wielka Brytania, Wiochy)
ASPEN 2010 Wytyczne amerykanskiego stowarzyszenia ASPEN (The Wytyczne odnoszg sie gtéwnie do pacjentéw z chorobami nerek. Problem niedozywienia jest poruszany w kontekscie wsparcia
American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) stworzone | Zzywieniowego pacjentéw, tj. pacjenci z chorobami nerek powinni przej$¢ formalng ocene zywieniowa, wigczajgc w to ocene stanu
w oparciu o opinie ekspertéw i dowody naukowe. zapalnego. Na bazie tego powinien zosta¢ opracowany plan opieki zywieniowe;.
Jakos$¢ dowodu: D (oparty na co najmniej jednym badaniu nierandomizowanym z grupg kontrolng)
Rutkowski Grupa Ekspertéw pod przewodnictwem Konsultanta Krajowego Stanowisko ekspertéw przygotowane w oparciu o wytyczne EBPG 2007 i Combe 2004;
2010 w dziedzinie Nefrologii (prof. dr hab. Bolestaw Rutkowski)

Stanowisko ogdlnie odnosi sie do postgpowania rekomendowanego w terapii niedozywienia; jako przyktadowy suplement
stosowany w tej grupie pacjentow podany jest preparat Renilon 7.5.
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu ,,Leczenie niedozywienia pacjentow przewlekle dializowanych (ICD-10 N 18)” w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Konsultant Krajowy

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Nie odnosze sie wobec braku pozytywnej
rekomendaciji

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej

najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Nie odnosze sie wobec braku
pozytywnej rekomendaciji

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Nie odnosze sie wobec braku
pozytywnej rekomendaciji

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Nie odnosze sie wobec braku
pozytywnej rekomendaciji

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Nie odnosze sie wobec braku
pozytywnej rekomendaciji

_—

Standardem postepowania jest
poradnictwo dietetyczne. Powinno ono
dotyczy¢ wszystkich pacjentow z
niedozywieniem leczonych hemodializami.
Wiekszo$¢ osrodkoéw dializacyjnych NIE
PROWADZI zorganizowanej formy
poradnictwa dietetycznego (brak personelu
o odpowiednim wyksztatceniu). Obecny
system opieki nad chorymi dializowanymi
nie jest na tyle przygotowany do opieki
dietetycznej nad chorymi niedozywionymi.
Leczenie takie jest prowadzone wtasciwie
tylko w sieci Poradni Zywieniowych.
Wprowadzenie programu leczenia
zywieniowego chorych dializowanych na
pewno pomogtoby takg sie¢ opieki
dietetycznej stworzy¢, ale mam watpliwos¢
czy tak powinno to by¢ zorganizowane.

Podawanie Renilonu nie moze
zastgpi¢ poradnictwa
zywieniowego i stosowanie
wiasciwej diety chorego
dializowanego. Jest leczeniem —
postepowaniem
wspomagajgcym. Nie zastepuje
catkowicie naleznej podazy
kalorii i sktadnikéw odzywczych

Wiasciwie prowadzone
poradnictwo dietetyczne. Innych
technologii do poréwnania nie
widze.

Brak jest danych
komparatywnych w
wystarczajacej ilosci
dotyczacych tego tematu. Liczba
badan niska.

Standardowe leczenie
niedozywienia kaloryczno-
biatkowego obejmuje
poradnictwo dietetyczne.

W zaleceniach wspomina sie o
mozliwosci stosowania
preparatéw specjalnie
komponowanych do odzywienia
chorych dializowanych
przewlekle.

U ok. 2-3% chorych z rozpoznanym
niedozywieniem stosowane sg preparaty
Renilon 7.5 kupowane przez chorych.

U ok. 5-10 % chorych z rozpoznanym
niedozywieniem stosowane sg okresowo
preparaty do zywienia pozajelitowego w
trakcie hospitalizacji.

U pozostatych chorych ze wzgledu na brak
srodkow finansowych brak aktywnego
leczenia.

Brak aktywnego leczenia.

Najtansza, lecz nieskuteczng
technologig jest dieta i leki
wigzgce fosforany w przewodzie
pokarmowym.

Najskuteczniejszg technologig
jest odpowiednia dieta
wspomagana przez srodki
spozywcze specjalnego
przeznaczenia takie jak Renilon
7.5

(opinia w oparciu o badanie
Matgorzewicz 2011)

Referencje bibliograficzne
zalecen zespotu konsultanta
krajowego ds. nefrologii
(Rutkowski 2010)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 7. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
P Komentarz

oceniajacego

analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy
whnioskodawcy

standardowa dieta, Zgodnie z wytycznymi AOTM dotyczgcymi oceny technologii medycznych (wersja Wytyczne EBPG 2007

niewzbogacona 2.1), komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi byé tzw. | wskazuja, iz leczeniem

suplementami Istniejaca praktyka. Wytyczne definiujg istniejaca praktyke jako sposéb pierwszego rzutu
postepowania, ktoéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony powinna by¢ interwencja
przez oceniang technologie. Wytyczne zalecajg réwniez przeprowadzenie dietetyczna (modyfikacja

poréwnania z innymi komparatorami, w tym z technologig: najczesciej stosowana, dotychczas stosowanej
najtanszg i najskuteczniejszg zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania diety).
klinicznego.

Zgodnie z dostepnymi wytycznymi klinicznymi postepowania w przypadku
niedozywienia pacjentow poddawanych hemodializie, u chorych dializowanych, u
ktorych wystgpi niedozywienie o stopniu lekkim i umiarkowanym, wystarczajgcym
postepowaniem jest stosowna modyfikacja diety. W przypadku niedozywienia o
znacznym stopniu, nalezy wprowadzi¢ suplementacje aminokwasoéw oraz
substancji energetycznych w postaci doustnej, dojelitowej lub pozajelitowej, w
zalezno$ci od stanu, w jakim znajduje sie pacjent.

Jako ze postepowaniem pierwszego rzutu jest zazwyczaj stosowanie odpowiedniej
diety, komparatorem dla analizowanej interwencji powinna by¢ standardowa dieta,
niewzbogacona suplementami.

W opinii analityka AOTM, jako komparator powinno zosta¢ uwzglednione leczenie zywieniowe (dieta
przygotowana w konsultacji z dietetykiem klinicznym) oraz/lub inne preparaty stosowane w analizowanym
wskazaniu (np. Nepro with Carb Steady produkcji Abbott Nutrition).

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
Nie odnaleziono przegladéw systematycznych dotyczacych stosowania preparatu Renilon 7.5
w analizowanym wskazaniu.

3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej (AEK) wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito:

. przeszukanie nastepujgcych baz danych pod katem danych pierwotnych, przegladéw
systematycznych i metaanaliz: MEDLINE, Embase, The Cochrane Library;

. przeszukanie bazy danych Centre for Reviews and Dissemination pod kagtem istniejgcych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéow HTA), przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz

. korzystanie z:

o referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

o wyszukiwarek internetowych,

o rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych,

o http://www.clinicaltrials.qov/, http://www.controlled-trials.com/

Ostatnig aktualizacje wynikow wyszukiwania badan przeprowadzono z datg odciecia 6 sierpnia 2012 r. przy
zachowaniu wyzej opisanej metodyki.

Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby.
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Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie i obejmowata wyszukiwanie tylko po nazwie
handlowej preparatu, co w analizowanym przypadku jest uzasadnione.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan, w ktérych oceniano skutecznos¢ Iub
bezpieczenstwo preparatu Renilon 7.5 w leczeniu niedozywienia u przewlekle dializowanych pacjentéw
z przewlektg niewydolnoscig nerek. Nie odnaleziono zadnych dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

pacjenci hemodializowani z zdrowi ochotnicy Whioskowana populacja obejmuje
rozpoznanym niedozywieniem pacjentéw dializowanych ponad 6
miesiecy, bez ograniczenia do
hemodializy.

Populacja

Interwencja Renilon 7.5 - Interwencja zgodna z wnioskiem

standardowa dieta, niewzbogacona | - Brak uwag

Al 2CA7 suplementami

o skutecznos¢ w zakresie punktow | - Brak uwag
koncowych oceniajgcych wptyw
interwencji lub komparatoréw na:

o  zmiane w przyjmowanych
wartosciach odzywczych;

o  zmiane w miarach
biochemicznych i
antropometrycznych;

o SGA;

e bezpieczenstwo leczenia
(czestosé dziatan
niepozadanych);

e jakos¢ zycia

Punkty
koncowe

prospektywne, kontrolowane badania retrospektywne, Brak uwag
(otwarte lub z pojedyncza, badz niekontrolowane, opisy przypadkow
podwdjnie

$lepa probg) badania kliniczne

Typ badan

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacja,
poréwnujgce stosowanie Renilonu 7.5 ze standardowg opiekg medyczng (Fouque 2008) i jedno badanie
obserwacyjne, poréownujgce stosowanie Renilonu 7.5 z dobrze odzywionymi pacjentami
(Matgorzewicz 2011).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badania
Fouque 2008, a jako zZrédto dowodow skutecznosci praktycznej wskazano badanie Matgorzewicz 2011.

Podstawowym punktem koricowym w wigczonych do analizy badaniach byta subiektywna ocena ogdina
(SGA). Pozostate analizowane punkty obejmowaty: przyjmowane wartosci odzywcze (energia/kalorie, biatka,
weglowodany, ttuszcze, fosfor, wapn), miary biochemiczne: nPNA (znormalizowany stosunek azotu
biatkowego), stezenie albumin i prealbumin, biatka C-reaktywnego (CRP, hsCRP), interleukiny-6 (IL-6),
cholesterolu, lipoprotein niskiej i wysokiej gestosci (LDL, HDL), tréjglicerydéw (TG), leptyny, adiponektyny,
wskaznik dializy (Kt/V); miary antropometryczne: wskaznik masy ciata (BMI), sucha masa ciata,
znormalizowany wspotczynnik katabolizmu biatka (nPCR), masa ciata, % tluszczu, bezttuszczowa masa
ciata; jakos¢ zycia (SF-36, drabina Cantrilla) oraz bezpieczenstwo stosowania produktu Renilon 7.5.

Tabela 9. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Fouque 2008 Randomizowane, Renilon 7,5, N=46 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, (29 analiza PP) Wiek powyzej 18. roku zycia subiektywna ocena ogdlna
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Zrodto

kontrolowane Placebo Hemodializy od co najmniej 3 miesigcy | (SGA)
finansowania: placebo (standardowa tagodne niedozywienie (zdefiniowane | Pozostate punkty koricowe:
badanie kliniczne | OPieka), N=40 (35 | jako poziom albuminy w 0soczu <40 | przyjmowane wartosci
przeprowadzone | 2naiiza PP) giLi odzywcze:
metodg BMI < 30 kg/m2) energia, biatka, weglowodany,
otwartej proby Niskie spozycie protein, okreslone jako | ttuszcze, fosfor, wapn
nPNA < 1,0 g/kg/dobe miary biochemiczne:
1B wg AOTM Kryteria wykluczenia: nPNA, albumina,
Poziom biatka C-reaktywnego > 20 prealbumina, CRP;
mg/L w momencie wigczenia do miary
badania ]
Suplementacja srodkéw odzywczych antropometryc.zne. BMI,
w ciggu ostatnich 2 miesigcy sucha masa ciata;
Koniecznos¢ catkowitego zywienia
dojelitowego jakos¢ zycia mierzona za
Niewystarczajaca dializa (Kt/V < 1,2) pomocg SF-36;
Dializa otrzewnowa w ciggu ostatnich
3 miesigcy Bezpieczenstwo:
Stosowanie ktéregokolwiek z tolerancja
badanych lekéw produktu i zdarzenia
Liczebno$¢ grup: niepozgdane
Renilon 7.5: N=46 (ITT)
N=29 (PP)
Placebo (standardowa
opieka): N=40 (ITT)
N=35 (PP)
Matgorzewicz Randomizowane, Populacja: 52 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

2011 kontrolowane
placebo badanie
kliniczne
przeprowadzone
metodg otwartej

proby

1B wg AOTM

hemodializowanyc
h pacjentow

Grupa preparatu Renilon: Stezenie
albumin < 38 g/L tagodne lub cigzkie
niedozywienie okreslone na podstawie
SGA

Grupa kontrolna: Dobry status
odzywienia zgodnie z SGA Poziom
albuminy > 38 g/L

Kryteria wykluczenia:

Dializowanie przez okres krétszy niz 6
miesigcy

Liczebno$¢ grup:

Renilon 7.5: N=27

Placebo: N=25

subiektywna ocena ogdlna
(SGA)

Pozostate punkty korcowe:
miary biochemiczne:
albumina, prealbumina,
hsCRP, IL-6, cholesterol,
LDL, HDL, TG, leptyna,
adiponektyna, Kt/V;

miary antropometryczne: BMI,
nPCR, masa ciata, %
tluszczu, beztluszczowa masa
ciata;

jakos¢ zycia mierzona metoda
Drabiny Cantrila

W kontekscie wnioskowanego programu lekowego, obie grupy pacjentéw wigczonych do badan Fouque
2008 i Matgorzewicz 2011 nie spetniajg kryteribw wigczenia do programu i stanowi¢ mogg jedynie
przyblizenie pacjentdw wigczonych w przysztosci do programu lekowego. Badanie Fouque 2008 obejmowato
chorych z BMI >23 kg/mz; natomiast badanie Matgorzewicz 2011 obejmowato pacjentéw z SGA >4 oraz BMI

>23 kg/m?®.

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna (Fouque 2008)

Renilon

Kontrola Renilon

Kontrola

Liczba pacjentow a8

wigczonych do badania

Liczba

randomizowanych 46 40 29 37
pacjentow

Wiek [mediana 71,4 (21-90) 76,0 (38-90) 74,2 (41-90) 76,3 (38-90)
(zakres)] ' ’ ’ '

Czas przeprowadzania

dializy [mediana 2,7 (0,4-25,2) 3,4 (0,3-27,3) 2,8 (0,4-25,2) 3,3(0,3-27,3)
(zakres/lata)]

Cukrzyca (n) 11 4 7 4
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BMI kg/m2

23,6 +3,8 23,2+3,9

23535 23,1+3,7

SGA

b.d. b.d.

4 5

Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna (Matgorzewicz 2011)

Renilon Kontrola

Liczba pacjentow

27

25

Wiek [$rednia (SD)]

57,3+16,6

63,3+7,8

Czas przeprowadzania
dializy [$rednia (SD)]
(zakres/miesigce)

40,2 + 47,1 (6-204)

68,0 + 73,9 (7-324)

Cukrzyca (n) 9 7
BMI kg/m2 26,5+4,3 (23,7 + 3,8)* 26,9+ 1,7 (26,8 + 6,6)*
SGA 4,8+0,6 6,4+0,5

* - wartosci BMI wg tabeli 1 (charakterystyka badanych grup) rézne od wartosci dla t=0 (podane w nawiasie)

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badanie

Fouque 2008

Matgorzewicz 2011

subiektywna ocena
ogodlna (SGA) (skala
7-punktowa)

Autorzy wykorzystali zmodyf kowang metode SGA.

Wykorzystano skale SGA:

- 7-6 — dobry stan odzywienia

- 5-3 — fagodne niedozywienie
- 2-1 — powazne niedozywienie

miary biochemiczne:
nPNA (g/kg/dzien)

Wykorzystano metode opisang w pracy Garred 1997

miary biochemiczne:
albumina (g/l)

Brak informacji o metodzie.

Metoda wykorzystujgca purpure bromokrezolowa.

miary biochemiczne:
prealbumina (mg/l)

Brak informacji o metodzie.

Wykorzystano test immunoenzymatyczny (ELISA)
(Immundiagnostik AG, Bensteim, Niemcy)

miary biochemiczne:
CRP (mgl/l)

Brak informacji o metodzie.

miary biochemiczne:
hsCRP (mg/l), IL-6
(pg/ml), leptyna (ug/l),
adiponektyna (mg/l)

Wykorzystano test immunoenzymatyczny (ELISA):

- leptyna, adiponektyna, IL-6: (Bender Med.
Systems GmbH Austria)

- hsCRP (DRG International Inc., NJ, USA)

miary biochemiczne:
LDL (mg/dl), HDL
(mg/dl), cholesterol
(mg/dl), triglicerydy
(TG) (mg/dl)

Brak informacji o metodzie.

Wykorzystano “standardowe procedury
laboratoryjne”.

Miary
antropometryczne:
BMI (kg/m?)

miary
antropometryczne:
masa ciata (kg)

miary
antropometryczne:
sucha masa ciata (kg)

Brak informacji o metodzie.

Obliczono wykorzystujgc nastepujgce réwnanie:

% ttuszczu (%),

;”r:f‘rrg’ ometrveane: NPCR = 0,22 + ([0,036*B*24]/A), gdzie:
nPCRp(g/kg/gzieﬁ). A —ilos¢ godzin od ostatniej hemodializy
B — $rdddializacyjny wzrost BUN (mg/dl)
miary .
antropometryczne: Wykorzystano aparat Futrex 5000A (bliska

podczerwien) (Futrex Inc., MD, USA)
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beztluszczowa masa
ciata (kg)

jakos¢ zycia
mierzona za pomoca

SF-36

Pacjenci oznaczali odpowiednie punkty na skali
jakos¢ zycia wizualnej (0-10). Wyn k 0 okresla najgorzej, wynik
mierzona metoda 10 — najlepiej. Pacjenci ocenili jako$¢ zycia na
Drabiny Cantrila poczatku badania, po 3 miesigcach suplementacji

oraz dokonali prognozy jakosci zycia w okresie 3 lat.

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa

shallifunestione il Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

(skroty uzywane
w badaniach)

Ma ona graficzng posta¢ drabiny, ze stopniami oznaczonymi kolejnymi
numerami od 0 do 10. Obok drabiny znajduje sie tekst wyjasniajacy, ze
gorna liczba 10 oznacza zycie najlepsze jakie moze by¢, a dolna cyfra 0,
najgorsze zycie. Ankietowany ma za zadanie zdecydowag, jakie jest jego
zycie w chwili obecnej i wstawi¢ znak X w odpowiednim miejscu drabiny.
Przyjmuje sig, ze poziom drabiny 6 Ilub wiecej oznacza znaczne
zadowolenie z zycia, natomiast wynik ponizej identyfikuje osoby
niezadowolone z zycia.

Drabina Cantrila

Globalna ocena stanu odzywienia, to sprawdzone narzedzie oceny
odzywienia, ktére zostato uznane za wysoce predykcyjne w kontekscie
powiktan zwigzanych z zywieniem. SGA spetnia pozgdane wymagania
odnos$nie oceny systemu zywieniowego:

e Rozpoznawanie niedozywienia

e Rozroznianie niedozywienia od stanu chorobowego
SGA
e Przewidywanie wynikéw
Globalna ocena stanu o ) ) o
odzywienia (Subjective o lIdentyfikacji pacjentéw, u ktorych leczenie zywieniowe moze

Global Assessment) zmieni¢ wynik

W tej metodzie, informacje obiektywne i subiektywne sa przedstawiane na
skali liczbowej (1-7)

1-2 — powazne ryzyko niedozywienia
3-5 — ryzyko stabe do sredniego
6-7 — brak ryzyka niedozywienia

SF-36 jest standardowym narzedziem do oceny jakosci zycia w
chorobach przewlektych. Pozwala na catoSciowg samoocene stanu
SF-36 (MOS - SF-36) zdrowia. Sktada sie z 8 gtéwnych domen, w ktérych ocenie poddaje sie

nastepujace aspekty: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu
Kwestionariusz oceny codziennych obowigzkéw z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie boélu,
ogolnego stanu ogodlne poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne,
zdrowia ograniczenie w petnieniu codziennych obowigzkéw z powodu probleméw
emocjonalnych oraz poczucie zdrowia psychicznego. Punktacja w kazdej
domenie miesci sie¢ w zakresie 0-100 pkt., z wyzszym wynikiem
wskazujgcym na lepszg jakos¢ zycia pacjenta. Wyniki z poszczegolnych
domen grupuje sie w dwa gtéwne komponenty: ogdlne funkcjonowanie
fizyczne (PCS) oraz ogdlne funkcjonowanie psychiczne (MCS).

(Medical Outcome
Study Short Form 36)

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badania RCT (Fouque 2008) wigczonego do przegladu systematycznego zastosowano
skale Jadad. Badanie uwzglednione w przeglgdzie systematycznym ztozonym przez Wnioskodawce byto
niskiej jakosci (2 pkt. w skali Jadad). Badanie charakteryzowato sie brakiem zas$lepienia, udziatem niewielkiej
populacji pacjentéw i krétkim czasem obserwacji (3 miesigce). Przydziat pacjentéw do poszczegdinych grup
dokonano metodg randomizacji warstwowej w oparciu o osrodki badawcze i obecno$¢ cukrzycy.

Badanie obserwacyjne Matgorzewicz 2011 oceniono wykorzystujgc kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) — w ocenie Wnioskodawcy, uzyskato ono 6 punktéw/gwiazdek (na 9 mozliwych).
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Wsréd ograniczen, w analizie Wnioskodawcy wymieniono: matg liczbe badan, jakos¢ randomizowanego
badania Fouque 2008 (2 punkty w skali Jadad), brak randomizacji oraz inaczej zdefiniowang populacje
badang i kontrolng w badaniu Matgorzewicz 2011, niskg liczebno$¢ populacji badanej w obu witgczonych
badaniach, inaczej zdefiniowane punkty kofAcowe lub inna prezentacja danych w badaniach, ograniczong
jakos¢ danych i stosunkowo krétki czas obserwacji uniemozliwiajacy ocene wptywu preparatu Renilon na
dtugofalowe punkty koncowe.

Oba badania obejmowaty populacje nie spetniajgcg kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego. W badaniu Fouque 2008, srednia wartos¢ BMI na poczatku badania byta wyzsza, niz 23 kg/m2,
a dtugosc¢ dializy wyniosta co najmniej 3 miesigce. W badaniu Matgorzewicz 2011, srednia wartos¢ BMI
w grupie przyjmujacej Renilon byta wyzsza niz 23 kg/m2, a $rednia warto$¢ wyniku subiektywnej oceny
ogolnej byt wyzszy niz 4.

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce przeprowadzono jakosciowg i iloSciowg synteze
dowoddéw. Mimo réznicy w metodyce wigczonych badan, autorzy analizy przeprowadzili metaanalize
wynikéw dla czesci analizowanych punktow koncowych.

Komentarz analityka AOTM: przeprowadzenie metaanalizy jest postepowaniem nieuprawnionym z powodu
réznic w metodyce wigczonych badah (RCT vs. obserwacyjne) oraz istotnych roznic pomiedzy grupami
w badaniu Matgorzewicz 2011 (istotnie statystyczne réznice pomiedzy grupami dla oceny SGA, BMI
i poziomu albumin w surowicy krwi).

Wyniki badania Matgorzewicz 2011 zostaty przedstawione jako rdznica $rednich, dla ktérych ,odchylenie
standardowe (SD) obliczono na podstawie ,wartosci p”. Autorzy analizy nie podali metody wykorzystanej
do obliczenia SD, a wartosci obliczone przez analitykéw AOTM w oparciu o metode podang w The Cochrane
Handbook odbiegaty od tych uzyskanych przez autoréw analizy.

Autorzy analizy nie przedstawili wynikéw dla punktow koncowych: spozycie ttuszczy, weglowodandw
i wapnia (Fougue 2008) oraz pomineli wyniki dla pacjentow z niskim i wysokim poziomem hsCRP w grupie
przyjmujacej Renilon 7.5 (Matgorzewicz 2011).

W badaniu Fouque 2008 zaobserwowano istotng statystycznie réznice w spozyciu ttuszczy pomiedzy grupa
przyjmujacag Renilon, a grupg kontrolng (analiza PP). Biorgc pod uwage wptyw spozycia ttuszczy na poziom
cholesterolu we krwi oraz odwrotnie proporcjonalng korelacje pomiedzy poziomem cholesterolu we krwi a
Smiertelnodcig w analizowanej grupie chorych, pominiecie tego punktu korncowego nalezy uzna¢ za btad
analizy.

W dokumencie przedstawionym przez Wnioskodawce odnaleziono szereg btedéw w wynikach
przeprowadzonych obliczen. Btedy odnosity sie zarowno do ekstrakcji danych pierwotnych, jak i wynikéw
analiz (btednie opisane parametry, btedne wartosci wynikéw).

W Aneksie 5., autorzy analizy dokonali wybiérczej ekstrakcji danych. Pominieto wartosci BMI dla badania
Fouque 2008 (wartosci wyjsciowe dla analiz ITT i PP). Dane odnos$nie wieku pacjentéw i czas trwania dializy
uwzgledniono tylko dla populacji ITT, jednoczesnie opisujac je nieprawidtowo — srednia i SD zamiast
mediany i zakresu.

Dodatkowo, dane odnosnie pici pacjentdéw uczestniczgcych w badaniu Fouque 2008 zostaty przedstawione
jako ,Pte¢ zenska [n(%)]”, jednak w oryginalnej publikacji dane odnosnie ptci wigczonej populacji (ITT) nie sg
jasne: ,Liczba mezczyzn (%), grupa kontrolna (n=40) — 23 (50%) oraz grupa suplementowana (n=43) —
23 (43%)”. Jest to pomytka autorow badania, jednak dane nie pozwalajg na stwierdzenie w ktorej czesci
obliczen lezy btad. Postepowanie autoréw analizy jest wiec nieuprawnione. Autorzy nie odniesli sie do tego
btedu.

W Aneksie 6. autorzy podali btedne i niepetne dane odnosnie liczby pacjentow, ktérzy przerwali badanie
Fouque 2008. Autorzy analizy podali, iz w grupie przyjmujgcej Renilon 7.5, utracono 4 pacjentéw. Dane
z publikacji wskazujg na utrate 17 pacjentow z analizy PP (z czego 12 pacjentow utracono w ciggu 1
tygodnia badania). Przyczyny rezygnacji obejmowaty niestosowanie sie do zalecen, nieprzyjemny smak
suplementu oraz uczucie sytosci.

Dodatkowo, autorzy analizy nie uwzglednili informacji odnos$nie utraty z badania w analizie przyjmowanych
wartosci odzywczych. Dane odno$nie spozycia byty nieczytelne dla 8 pacjentéw, a dane od 11 pacjentéw
zostaty zebrane w okresie nieobjetym badaniem. Wyniki od tych pacjentéw zostaty wykluczone z obu analiz
(PPIITT).
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W sumie w badaniu, z analizy w grupie pacjentow przyjmujgcych Renilon 7.5, wykluczono od 20% (analiza
ITT) do 50% (analiza PP) uczestnikow.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
Fouque 2008

W badaniu Fouque 2008 statystycznie istotne réznice zaobserwowano dla punktéw koncowych odnoszgcych
sie do przyjmowanych wartosci odzywczych: energia (kalorie) w przeliczeniu na kg masy ciata
(Renilon 7.5 vs. kontrola, p<0,001 i t=0 vs. t=3 miesigce, p=0,03) i spozycia biatek w przeliczeniu na kg masy
ciata (t=Ovs. t=3, p<0,01) (dane przedstawione w formie graficznej) oraz spozycia tluszczy
(-7,4 £ 17,3 (kontrola) vs. 1,8 + 21,3 (Renilon)) [g/dzien].

Powyzsze rdznice zaobserwowano tylko w grupie suplementowanej w poréwnaniu wynikow przed i po
rozpoczeciu badania (analiza PP).

Nie zaobserwowano réznic pomiedzy badanymi grupami dla pozostatych punktéw koncowych (analiza PP
iITT).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — wartosci odzywcze (Fouque 2008)

Renilon 7.5 Kontrola (zwykta dieta) Réznica
P’unkt Badanie 95% ClI
koncowy . (95% CI)
Srednia [jednostka miary]
Energia Fouque 2008 (ITT) | 34 | -21,7 | 4279 | 25 | -1886 334,2 166,90 [-27,65; 361,45] | 0,09
(kcal/dzier) Fouque 2008 (PP) | 23 | -153 | 4357 | 22 | -196,4 344,9 181,10 [-24,37; 386,57] | 0,08
Biatka Fouque 2008 (ITT) | 34 | 1,5 16,9 | 25 2,8 20,2 4,30 [-5,45; 14,05] 0,39
(g/dzien) Fouque 2008 (PP) | 23 | 0,6 16,7 | 22 -4,6 19,0 5,20 [-5,27; 15,67] 0,33
Weglowodany Fouque 2008 (ITT) | 34 -4,1 61,0 25 -29,8 51,3 25,70 [-3,02; 54,42] 0,08
(g/dzien) Fouque 2008 (PP) | 23 | -8,5 59,1 22| -279 54,2 19,40 [-13,71; 52,51] | 0,25
Tiuszcze Fouque 2008 (ITT) | 34 | -1,2 208 | 25 6,5 17,3 5,30 [-4,44; 15,04] 0,29
(g/dzien) Fouque 2008 (PP) | 23 | 1,8 21,3 22 7,4 17,3 9,20 [-2,12; 20,52] 0,11
Fosfor
o Fouque 2008 (PP) | 22 | 36,5 264,7 | 20| -388 283,4 75,30 [-91,02; 241,62] | 0,37
(g/dzien)
Wapn
(e/dzie) Fouque 2008 (PP) | 22 | 18,5 2044 | 20| -51,4 218,3 69,90 [-58,35; 198,15] | 0,29
g/dzien

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — wartosci odzywcze (Fouque 2008)

" Renilon 7.5 Kontrola (zwykta dieta) Réznica
Punkt .
KoRcowy Sl _ _ (95% CI)
mediana zakres mediana zakres [jednostka miary]

Fosfor

L Fouque 2008 (ITT) 33 39 -545-563 23 -80,2 -404-1378 - -
(g/dzien)
Wapn

L Fouque 2008 (ITT) 33 -8 -348-534 23 -0,5 -570-950 - -
(g/dzien)

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — pozostate parametry (Fouque 2008)

Renilon 7.5 Kontrola (zwykta dieta) Réznica
Badanie (95% ClI)
mediana zakres mediana zakres [jednostka miary]
nPNA Fouque 2008 (ITT) 44 0,07 -0,5-1,87 33 0,03 -0,5-0,6 - -
(g/kg/dzie
) Fouque 2008 (PP) 27 0,1 -0,3-1,9 31 0,03 -0,5-0,6 - -
Albuminy | Fouque 2008 (ITT) 46 0 -9,7-7,4 38 -0,7 -8,4-14,9 - -
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(/1) Fouque 2008 (PP) | 29 0 -5,0-7,4 35 0 -8,4-14,9 - -

Prealbum -160,0- -200,0- i )
iny Fouque 2008 (ITT) 45 15 1100 39 0 2200
-100,0- -200,0-

(/) 4 ) . -
Fouque 2008 (PP) | 29 18 1100 36 0 2200

CRP Fouque 2008 (ITT) | 44 0 -81,0-59,0 | 39 0,4 -67,8-136,0 - -

(mg/1) Fouque 2008 (PP) | 29 0 -13,0-33,7 | 36 0,5 -67,8-136,0 - -

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — pozostate parametry (Fouque 2008)

Kontrola .
punkt Renilon 7.5 A Réznica
un ; zwykla dieta
Kohcowy Badanie (95% ClI)
. . . . [jednostka miary]
srednia srednia
BMI Fouque 2008 (ITT) | 45 0,01 0,9 40 -0,09 0,5 0.10 [-0.21, 0.41] 0,52
(kg/m?) Fouque 2008 (PP) | 28 | 0,06 0,7 37 | -0,09 0,5 0.15[-0.16,0.46] | 0,34
Sucha Fouque 2008 (ITT) | 46 0,01 2,2 40 -0,4 15 0.41 [-0.38, 1.20] 0,31
masa
ciata Fouque 2008 (PP) | 29 | 0,24 1,9 37 | -036 15 0.60[-0.24,1.44] | 0,16
(kg)

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — jako$¢ zycia SF-36 (Fouque 2008)

Punkt koncowy

Kontrola Renilon 7.5 Kontrola Renilon 7.5

Sprawnos¢ fizyczna -2,49 2,47 -5,19 6,28
Ograniczenie czynnosci codziennych oraz wykonywanych w pracy

z powodu zdrowia fizycznego -14,92 -6,46 -13,02 2,50
Zywotnosé -0,93 -5,57 -4,30 -2,02
Funkcjonowanie socjalne -0,14 0,53 0,75 7,46
Ograniczenie czynnos$ci codziennych oraz wykonywanych w pracy

z powodu probleméw emocjonalnych 4,49 6,89 -3,49 14,66
Stan psychiczny -0,74 2,73 -2,26 4,77
Ogolny stan zdrowia -2,64 3,30 -7,06 5,69
Bol -15,05 -0,93 -20,54 2,83
Suma komponentoéw fizycznych -2,49 -0,69 -3,92 1,44
Suma komponentéw psychicznych 3,89 2,75 0,839 2,94

W badaniu Fouque 2008, jako$¢ zycia oceniono w oparciu o kwestionariusz SF-36. Istotnie statystycznie
réznice zaobserwowano pomiedzy grupg przyjmujgcg analizowany preparat, a grupg kontrolng (analiza PP)
dla dwéch domen kwestionariusza (ogdlny stan zdrowia, bdl). Nie zaobserwowano réznic dla pozostatych
domen (analiza PP oraz ITT).

W opinii analityka AOTM, wyniki ptyngce z analizy PP nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscig z uwagi na
wysoka utrate z badania (37%).

Maftgorzewicz 2011

W analizie Wnioskodawcy, autorzy przedstawili wyniki pomiedzy grupg przyjmujgca Renilon 7.5 i kontrolng
za pomocg $rednich réznic, obliczajgc wartosci SD w oparciu o wartos¢ p. W opinii analityka AOTM,
przedstawienie wynikéw w taki sposob jest nieuprawnione ze wzgledu na znaczgce rdznice pomiedzy
analizowanymi grupami (SGA, BMI, poziom albumin; p<0,05 dla t=0). Z uwagi na wspomniane roznice
pomiedzy grupami, w analizie wynikdbw badania Matgorzewicz 2011 wzieto pod uwage zmiane
analizowanych parametréw w grupie przyjmujgcej Renilon 7.5, a wyniki przedstawiono w formie
tabelarycznej.
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Poréwnujgc wyniki przed rozpoczeciem i po zakornczeniu badania, zaobserwowano istotng statystycznie
réznice dla stezenia albumin (p=0,02) i prealbumin (p=0,03). Nie zaobserwowano statystycznie istotnych
réznic dla pozostatych analizowanych parametrow.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci - Malgorzewicz 2011

Kontrola t=0 t=

Renilon 7.5
Punkt (dobrze odzywieni)

koncowy

VS. VS.

t=3 t=3

. Renilon vs.  Renilon vs.
Renilon  Kontrola

kontrola kontrola

SGA 48 |06 |47 |06 |64 |05 |56 |08 |067 0,06 0,00 0,00
KOV 13 |o1 |14 |02 |13 |o1 |13 |02 |o89 0,96 018 0,87
nPCR 093 |02 |104 |02 |104]|02 |102 |02 |o007 05 0,09 05

BMI 237 |38 |241 |37 |268 |66 |267 |66 |072 0,97 0,04 0,06
Wagaciala | 666 | 11,6 | 67,2 | 11,6 | 70,8 | 17.2 | 70,1 | 17.4 | 0,85 0,98 0,30 0,45
%tluszczu | 244 | 58 | 256 | 62 | 269 |89 | 263 |83 | 049 0,81 0,24 0,73
LBM 499 |95 |490 |93 |508 |99 |51 |108 |070 0,96 0,72 0,48
Albuminy | 36 | 23 | 383 |40 |419 | 24 | 408 |40 | 002 0,41 0,00 0,02
Prealbuminy | 69 |88 | 126 |81 | 100 |91 |143 |70 |003 0,06 0,35 0,42
hsCRP 84 | 124 |78 |42 |51 |43 |69 |37 |08 0,12 0,21 0,39
IL6 38 |56 |53 |97 |42 |50 |38 |70 |o048 0,81 0,77 0,53
Ea*}‘lz'oejitt‘;'o' 234 | 100 | 227 |98 |243 | 112 | 220 | 102 | o048 0,60 0,67 0,56
LDL 136 | 89 | 145 | 101 | 146 | 77 | 144 |59 | o052 0,80 0,96 0,89
HDL 391 | 17 | 321 | 126 |395 | 136 |37 | 124 | 0,09 0,49 0,02 0,16
TG 187,4 | 101,6 | 205,1 | 114,1 | 210 | 784 | 201,4 | 103 | 0,54 0,74 0,37 0,90
Leptyna 345 | 361 | 420 |5L0 | 493|615 |514 |586 | 009 0,89 0,29 0,53
Adiponektyna | 147 | 41,7 | 27,9 | 87,7 |56 |82 | 102 | 198 | 048 0,28 0,28 0,32

SGA, Kt/V, % tluszczu — bezwymiarowe; nPCR (g/kg/dzien); BMI (kg/m’); waga ciata, LBM (kg); albuminy (g/dl); prealbuminy,
cholesterol catkowity, LDL, HDL, TG (mg/dl); hsCRP, adiponektyna (mg/l); IL-6 (pg/ml); leptyna (ug/l)

Autorzy badania Matgorzewicz 2011 przeprowadzili dodatkowg analize na grupie pacjentdw przyjmujgcych
Renilon 7.5 réznigcych sie poziomem hsCRP. W grupie przyjmujacej Renilon 7.5, u 8 pacjentéw stwierdzono
podwyzszone stezenie hsCRP na poczatku badania. U tych pacjentéw, niskie stezenie albumin (<38 g/dl)
wspdtistniato z podwyzszonym poziomem hsCRP (>10 mg/dl), przy jednoczesnym braku klinicznych
objawéw stanu zapalnego. Nie stwierdzono réznic w parametrach antropometrycznych pomiedzy
analizowanymi grupami.

Po 3 miesiecznym okresie suplementacji w grupie z niskim stezeniem hsCRP zaobserwowano istotnie
statystyczny (IS) wzrost stezenia prealbumin, hsCRP, HDL i leptyn.

W grupie z wysokim poziomem hsCRP zaobserwowano IS wzrost stezenia albumin.

Nie zaobserwowano IS zmian dla pozostatych analizowanych parametréw.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie wynikoéw pacjentéw z niskim i wysokim poziomiem hsCRP w grupie
przyjmujacej Renilon 7.5 (Matgorzewicz 2011)

Punkt Niski poziom hsCRP (<10 mg/dl) Wysoki poziom hsCRP (>10 mg/dl)

koncowy n=19 n=8
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D Niskie v.s. Niskie v_s. Niski
wysoki wysoki
SGA 4,7 0,6 4,6 0,6 5,0 0,5 5,0 0,7 0,41 0,06 0,62 1,00
Kt/V 1,2 0,2 1,3 0,2 1,3 0,1 1,3 0,1 0,85 0,87 0,87 0,87
nPCR 0,97 0,2 1,1 0,2 0,86 0,2 0,9 0,1 0,25 0,03 0,03 0,48
BMI 23,2 3,4 23,7 3,3 24,9 4,4 25,1 4,4 0,30 0,38 0,68 0,94
Waga ciata 65,6 11,8 66,2 11,5 68,9 11,6 69,6 12,2 0,52 0,49 | 0,89 0,90
% ttuszczu 24,3 6,6 25,7 7,3 24,7 3,2 25,3 3,0 0,87 0,89 0,55 0,71
LBM 49,1 9,8 48,0 9,3 51,8 9,0 51,3 9,4 0,51 0,41 0,72 0,92
Albuminy 36,4 2,4 37,7 3,7 35,3 2,7 39,6 4,7 0,31 0,29 0,10 0,04
Prealbuminy 6,5 9,1 13,8 7,9 7,8 8,3 9,7 8,3 0,35 0,24 0,01 0,65
hsCRP 4,4 3,6 7,9 4,3 17,9 19,7 7,5 4,0 0,00 0,82 0,00 0,17
IL-6 4,6 6,5 4,4 6,8 8,1 7,0 7,3 15,0 0,25 0,49 0,92 0,32
HDL 40,4 18,1 29,5 9,2 36 14,7 38,3 17,6 0,54 0,09 0,02 0,77
TG 173,5 101,4 210,4 118,0 220,5 100,0 193,0 110,9 0,28 0,72 0,30 0,61
Leptyna 30,9 36,5 46,7 59,6 43,2 35,9 30,7 18,5 0,42 0,46 0,02 0,39
Adiponektyna 18,1 49,5 32,1 101,5 6,5 7,3 18,0 36,9 0,51 0,71 0,59 0,40

SGA, Kt/V, % tluszczu — bezwymiarowe; nPCR (g/kg/dzien); BMI (kg/m?); waga ciata, LBM (kg); albuminy (g/dl); prealbuminy, HDL, TG
(mg/dl); hsCRP, adiponektyna (mg/l); IL-6 (pg/ml); leptyna (ug/l)

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dane odnos$nie bezpieczenstwa terapii raportowano tylko w jednym badaniu (Fouque 2008).

Raportowano 43 dziatania niepozadane, z ktorych 21 uznano za powazne (udar moézgu, zawat miesnia
sercowego, zakrzepica przetoki, niedokrwienie korczyn dolnych i sepsa). Zaden z raportowanych efektow
niepozgdanych nie zostat uznany, jako zwigzany z przyjmowaniem suplementu oraz nie zaobserwowano
réznic w czestosci wystepowania pomiedzy badanymi grupami. Zidentyfikowano 6 dziatan niepozadanych,
ktére mogly by¢ zwigzane z przyjmowaniem preparatu Renilon 7.5 — hiperglikemia (n=1), wymioty (n=2),
tagodny bdl brzucha (n=2) oraz luzny stolec (n=1).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Brak

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 2 publikacje dotyczgce stosowania preparatu Renilon 7.5
u pacjentow przewlekle dializowanych u ktérych wystapito niedozywienie. Sposréd wigczonych badan, jedno
byto niezaslepionym, randomizowanym badaniem z grupg kontrolng (Fouque 2008), pozostate byto
badaniem obserwacyjnym (Matgorzewicz 2011). Z uwagi na roéznice metodyczne pomiedzy wigczonymi
badaniami, wyniki obu badan przedstawiono oddzielnie.

W badaniu Fouque 2008 statystycznie istotne réznice zaobserwowano dla punktéw korncowych odnoszacych
sie do przyjmowanych wartosci odzywczych: energia (kalorie) w przeliczeniu na kg masy ciata (Renilon 7.5
vs. kontrola, p<0,001 i t=0 vs. t=3 miesigce, p=0,03) i spozycia biatek w przeliczeniu na kg masy ciata
(t=0 vs. t=3, p<0,01) (dane przedstawione w formie graficznej) oraz spozycia ttuszczy (-7,4 + 17,3 (kontrola)
vs. 1,8 £ 21,3 (Renilon)) [g/dzien].

Powyzsze réznice zaobserwowano tylko w grupie suplementowanej w poréwnaniu wynikéw przed i po
rozpoczeciu badania (analiza PP). Nie zaobserwowano roznic pomiedzy badanymi grupami dla pozostatych
punktéw koncowych (analiza PP i ITT).

Jako$¢ zycia oceniono w oparciu o kwestionariusz SF-36. Istotnie statystycznie réznice zaobserwowano
pomiedzy grupg przyjmujgcg analizowany preparat, a grupg kontrolng (analiza PP) dla dwdch domen
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kwestionariusza (ogdélny stan zdrowia, bdl). Nie zaobserwowano rdéznic dla pozostatych domen (analiza PP
oraz ITT).

W badaniu Matgorzewicz 2011 pordéwnujgc wyniki sprzed rozpoczecia i po zakohczeniu badania,
zaobserwowano istotng statystycznie réznice dla stezenia albumin (p=0,02) i prealbumin (p=0,03). Nie
zaobserwowano statystycznie istotnych réznic dla pozostatych analizowanych parametréw.

W opinii analityka AOTM, wyniki ptyngce z analizy klinicznej nalezy traktowa¢ z bardzo duzg ostroznoscig.
Za takim wnioskiem przemawia niewielka liczba badan, ich jakos¢ oraz jakos¢ syntezy wynikdéw w analizie
Whnioskodawcy. W kontekscie analizowanego wskazania i kryteriow monitorowania we wnioskowanym
programie lekowym, wyniki mogg wskazywa¢ na brak skutecznosci preparatu Renilon 7.5 w terapii
niedozywienia u pacjentow przewlekle dializowanych (brak spetnienia warunkéw wylgczenia z programu
w kryteriach odnoszgcych sie do oceny stanu odzywienia — brak zmiany SGA, BMI).

Odmienng kwestig jest interpretacja wynikéw w kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego
i poruszanych w literaturze naukowej kontrowersji odnosnie przyczyny niedozywienia, ktora jest zwigzana
nie tylko z nieodpowiednig podazg skfadnikow zywieniowych, ale rowniez z procesami zapalnymi
wystepujgcymi u pacjentéw poddanych dializie.

Dodatkowo, nalezy podkresli¢ niskg jakos¢ syntezy wynikdw w analizie klinicznej Wnioskodawcy, mogace
wptywaé na wnioskowanie.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono opracowan ekonomicznych

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem pracy jest ocena efektywnosci kosztow zastosowania preparatu Renilon 7.5 (Nutricia) w poréwnaniu
ze standardowg dietg niewzbogacong suplementami w populacji pacjentdw hemodializowanych
Z rozpoznanym niedozywieniem.

Technika analityczna

Analize efektywnosci kosztéw przeprowadzono w oparciu o prosty model ekonomiczny, w ktérym
wykorzystano dostepne dane z badania Fouque 2008 dotyczgce zmiany jakosci zycia pacjentéow leczonych
preparatem Renilon.21 Dodatkowo, w analizie wrazliwosci wykorzystano dane z badania Matgorzewicz 2011
dotyczace zmiany poziomu albumin, przektadajgce sie bezposrednio na ryzyko zgonu w badanej
populacji.22 Analize przeprowadzono uwzgledniajagc dwa modele finansowania swiadczenia: finansowanie
w ramach programu lekowego oraz finansowanie w ramach listy lekéw refundowanych.

Poréwnywane interwencje
W analizie poréwnano preparat Renilon 7.5 z standardowg dieta.
Perspektywa

W przypadku modelu finansowania w ramach programu lekowego, w analizie uwzgledniono jedynie
perspektywe pfatnika publicznego. Dla modelu finansowania w ramach listy lekéw refundowanych analize
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), oraz wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjentéw).

Horyzont czasowy

Niezaleznie od modelu finansowania Swiadczeh analize przeprowadzono w 3-miesiecznym i rocznym
horyzoncie obserwacji.

Dyskontowanie
Ze wzgledu na maksymalnie roczny horyzont analizy, nie dyskontowano kosztéw ani efektow zdrowotnych.
Koszty

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z nabyciem preparatu Renilon, oraz w przypadku
programu lekowego zryczattowane koszty monitorowania leczenia.
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Model

Model liczy inkrementalne koszty, inkrementalne lata zycia skorygowane o jako$¢ i inkrementalny wskaznik
kosztéw-efektywnosci (ICER). Model wygenerowano w programie Microsoft Excel 2010.

Strukture modelu wykonano w oparciu 0 model Markowa. Model ograniczono do 4 stanéw zdrowia
(1. miesigc leczenia, 2. miesigc leczenia, 3. miesigc leczenia, kolejne miesigce leczenia) oraz stanu
pochfaniajgcego, tj. zgonu. Poszczegodlne stany réznity sie przypisanymi im wartosciami uzytecznosci.
Ze wzgledu na skgpe dane kliniczne dotyczgce efektywnosci leczenia preparatem Renilon, horyzont analizy

ograniczono do roku.

Rysunek 1. Schemat modelu Wnioskodawcy

7 N

3. kolejne

miesigc miesigce

1. 2.
miesigc miesigc

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,DO najwazniejszych ograniczen analizy nalezy brak wiarygodnych danych klinicznych pozwalajgcych na
oszacowanie wptywu suplementacji preparatem Renilon na ryzyko zgonu pacjentdw hemodializowanych.
W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto konserwatywne zatozenie, ze suplementacja diety
preparatem Renilon nie wptywa na zmniejszenie ryzyka zgonu w populacji pacjentéw hemodializowanych.”

,innym istotnym ograniczeniem analizy jest krotki horyzont obserwacji w badaniach klinicznych, ktéry nie
pozwala na wiarygodne modelowanie parametréw modelu w horyzoncie diuzszym niz 3 miesigce. W modelu
przyjeto roczny horyzont analizy, zaktadajgc jednak zachowawczo, ze diuzsze leczenie preparatem Renilon
nie wplynie na dalsza poprawe jako$ci zycia. Przy takim zatozeniu wydtuzanie horyzontu analizy nie wptynie
znaczaco na koncowe wyniki, stgd model ograniczono do rocznego okresu obserwaciji.”

»Ograniczeniem analizy, cho¢ wydaje sie, ze mniej istotnym, sg zatozenia dotyczace dynamiki zmiany
wartosci uzyteczno$ci miedzy 1. a 4. miesigcem. W analizie podstawowej przyjeto, ze zmiana jakosci zycia
nastepuje stopniowo (liniowo) w czasie, podczas gdy w analizie wrazliwosci testowano scenariusze
skokowej zmiany jakosci zycia — po 1. lub po 3. miesigcu leczenia. Zmiennos¢ tego parametru nie wplyneta
w sposoéb istotny na wyniki analizy dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, ale miata istotny wptyw
na wyniki dla 3-miesiecznego horyzontu obserwac;ji.”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Cel analizy zostat przedstawiony doktadnie.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca m P :
T P OO L e e e e L TAK Charakterystyka  populacji  pacjentow  odpowiada
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populacji pacjentéw? charakterystyce pacjentéw w badaniach klinicznych, z
ktérych zaczerpnieto dane dotyczace efektywnosci
klinicznej. Populacja wtaczona do badan klinicznych jest
zblizona do populacji okreslonej we wniosku.

Analiza Wnioskodawcy odnosi sie do pacjentéw

. a . hemodializowanych, natomiast wniosek nie zawiera
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

7 wnioskiem? NIE ta_lki_ego ogranicze_nia ] (niedozywienie u przewlgk!e
dializowanych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig
nerek)

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK

z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Przyjeto perspektywe NFZ oraz NFZ+pacjent.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Uzasadniono przyjecie krotszego horyzontu czasowego —
brak jest danych klinicznych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania preparatu Renilon w
dtuzszym niz 3 miesigce horyzoncie obserwacji.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? NIE
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

. ] TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przedstawiony przez wnioskodawce model ekonomiczny zaktada ciggtg poprawe stanu zdrowia pacjenta.
Model nie uwzglednia pozostania pacjenta w tym samym stanie klinicznym (opisanym uzytecznos$cig stanu)
w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia, przyjmuje on 100% skuteczno$¢ leku. Przyjecie takiego zatoZzenia
przedstawia przyblizony obraz analizowanego problemu, a wnioskowanie na jego podstawie jest
ograniczone.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analize podstawowg w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy oparto o populacje ograniczong tylko do
pacjentow hemodializowanych. Wnioskodawca zatozyt, ze komparatorem w analizowanym wskazaniu jest
standardowa dieta i za jej koszt przyjat 0 zt. Przyjecie takiego zatozenia jest uproszczeniem, gdyz pacjenci
dializowani sg poddani diecie, a wystgpienie u nich niedozywienia powoduje jej zmiane, co przektada sie na
odmienne koszty standardowej diety osoby dializowanej i koszty diety u pacjenta z niedozywieniem. W opinii
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analitykéw AOTM, zasadnym rozwigzaniem bytaby proba oszacowania kosztéw diety osoby niedozywione; i
uwzglednienie jej w analizie.

Tabela 22. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Renilon 7.5 z standardowa dieta w 3 miesiegcznym
horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Renilon 7.5 Standardowa dieta

Liczba lat zycia skorygowanych

o jakos¢ (QALY) 0,16536 0,14235

Tabela 23. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Renilon 7.5 z standardowa dieta w 12 miesiegcznym
horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Renilon 7.5 Standardowa dieta

Liczba lat zycia skorygowanych

o jakosé (QALY) 0,63014 0,52305

Tabela 24. Zestawienie kosztow dla poréwnania dla poréwnania Renilon 7.5 z standardowa dieta w 3 miesigcznym horyzoncie
czasowym

Kategoria kosztow Renilon 7.5 Standardowa dieta

Perspektywa finansowania w ramach programu lekowego

Koszty substancji czynnej 0 PLN
Koszty monitorowania leczenia 0 PLN
Koszty taczne 0 PLN

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(w ramach listy lekéw refundowanych)

Koszty substancji czynnej 0 PLN
Koszty monitorowania leczenia 0 PLN
Koszty taczne 0 PLN

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
(w ramach listy lekéw refundowanych)

Koszty substancji czynnej 0 PLN
Koszty monitorowania leczenia 0 PLN
Koszty taczne 0 PLN

Tabela 25. Zestawienie kosztow dla poréwnania Renilon 7.5 z standardowa dieta w 12 miesiecznym horyzoncie czasowym
Kategoria kosztow Renilon 7.5 ‘ Standardowa dieta

Perspektywa finansowania w ramach programu lekowego

Koszty substancji czynnej 0 PLN
Koszty monitorowania leczenia 0 PLN
Koszty taczne 0 PLN

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(w ramach listy lekéw refundowanych)

Koszty substancji czynnej 0 PLN
Koszty monitorowania leczenia 0 PLN
Koszty taczne 0 PLN

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
(w ramach listy lekéw refundowanych)

Koszty substancji czynnej 0 PLN
Koszty monitorowania leczenia 0 PLN
Koszty taczne 0 PLN

Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy w 3 miesiegcznym horyzoncie czasowym

Renilon 7.5 vs standardowa dieta

Roéznica wynikéw zdrowotnych QALY: 0,02301

Perspektywa finansowania w ramach programu lekowego
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Roéznica kosztow [z1]
ICUR [zt/QALYG]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(w ramach listy lekéw refundowanych)

Réznica kosztow [zt]
ICUR [zl/QALYG]

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
(w ramach listy lekéw refundowanych)

Réznica kosztow [zt]
ICUR [zl/QALYG]

Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy w 12 miesigcznym horyzoncie czasowym

Renilon 7.5 vs standardowa dieta
Roznica wynikéw zdrowotnych QALY: 0,10709

Perspektywa finansowania w ramach programu lekowego

Roznica kosztow [zt]
ICUR [zl/QALYG]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
(w ramach listy lekéw refundowanych)

Réznica kosztéw [zi]
ICUR [zt/QALYG]

Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
(w ramach listy lekéw refundowanych)

Réznica kosztéw [zi]
ICUR [zl/QALYG]

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 105 801,00 zi,
cena progowa zbytu netto srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renilon 7.5
wynosi 34,74 PLN.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci w 3 i 12 miesigcznym horyzoncie
czasowym. Analizowano zmiane nastepujgcych parametrow: zmniejszenie ryzyka zgonu w populaciji
otrzymujgcej Renilon, zwigzanej z brakiem hipoalbuminemii (scenariusze: Al, A2, A3), zastosowanie
w analizie wynikoéw zmiany SF-36 w populacji ITT (scenariusz B); czas do wystgpienia poprawy jako$ci zycia
(scenariusze C1, C2) i wysoko$¢ marzy hurtowej (scenariusz D1, D2) w perspektywie finansowania
w ramach programu lekowego, perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Ssrodkéw publicznych oraz wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy

Perspektywa finansowania w ramach programu lekowego

W przypadku uwzglednienia w analizie wynikow zmiany SF-36 dla populacji ITT, wartos¢ wspétczynnika
ICUR, w zaleznosci od przyjetego horyzontu czasowego, wzrasta ok. dwukrotnie. Dla horyzontu réwnego
3 miesigce wartos¢ ICUR przekracza prog 3xPKB, a cena progowa preparatu wynosi 25,27 zt/opakowanie.
Dla horyzontu rownego 12 miesiecy, wartos¢ ICUR nie przekracza progu opfacalnosci, jednak zbliza sie
do niego. Nalezy podkresli¢, ze w analizie klinicznej wykazano istotnie statystyczng réznice tylko dla
populacji PP, w ktérej utrata z badania wyniosta >20%, stad wnioski ptyngce z analizy ekonomicznej nalezy
traktowaé z duzg ostroznoscia.

Analiza wrazliwosci w horyzoncie 3 miesiecy zakladajgca poprawe jakosci zycia w 3 miesigcu leczenia
(scenariusz C2), wykazata nieefektywnos¢ kosztowg terapii (wzrost ICUR o 249% do wartosci
127 507,01 zt). Obliczona cena progowa zbytu netto dla danego ICUR wyniosta 24,25 zt/opakowanie.

Dla pozostatych parametrow, analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wynikéw dla wszystkich scenariuszy
w 3 i 12 miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy finansowania w ramach programu lekowego.
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Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — horyzont 3 miesiecy — perspektywa programu lekowego

Wzgledna zmiana w Cena progowa
e ey FarEmEi Warto$¢é w analizie ICUR/ICER* stosunku do wartosci zbytu netto dla
o2 wrazliwosci [zH/(QA)LYG] ICUR w analizie danego ICUR
podstawowej [%] [zt/opakowanie]
Zmniejszenie ryzyka zgonu w (A1) HR=0,7038 61 622,80 120
populacji otrzymujacej Renilon, /0" o -5 6357 61 281,71 120
zwigzane z brakiem
hipoalbuminemii (A3) HR=0,7781 62 005,01 121
Zastosowanie w analizie wynikow | (B) Uwzglednione wyniki
zmiany SF-36 w populacji ITT dla populacji ITT 12177523 238 25,21
Czas do wystapienia efektu (C1) 1 miesigc leczenia 41 931,82 82
poprawy jakosci zycia (C2) 3 miesiac leczenia 127 507,01 249 24,25
L . (D1) 5% 62 065,22 121
Wysokos¢ marzy hurtowej
(D2) 6% 62 613,04 122

Tabela 29. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — horyzont 12 miesiecy — perspektywa programu lekowego

Wzgledna zmiana w Cena progowa
o Wartosé w analizie ICUR/ICER* stosunku do wartosci zbytu netto dla
Zmieniony parametr wrazliwosci [2H(QA)LYG] ICUR w analizie CENIGE S
podstawowej [%)] [zt/opakowanie]
Zmniejszenie ryzyka zgonu w (A1) HR=0,7038 45 945,12 90
populacji otrzymujacej Renilon, _
zwiazane z brakiem (A2) HR=0,6367 44 926,93 88
hipoalbuminemii (A3) HR=0,7781 47 138,31 92
Zastosowanie w analizie wynikéw | (B) Uwzglednione wyniki
zmiany SF-36 w populacji ITT dla populacji ITT 98 681,58 193
Czas do wystapienia efektu (C1) 1 miesigc leczenia 46 231,82 90
poprawy jakosci zycia (C2) 3 miesiac leczenia 57 330,47 112
. . . (D1) 5% 50 298,18 98
Wysokosé marzy hurtowej
(D2) 6% 50 740,58 99

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (w ramach listy
lekéw refundowanych)

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych sg zblizone do wynikéw dla perspektywy programu lekowego.

W przypadku uwzglednienia w analizie wynikow zmiany SF-36 dla populacji ITT, warto$¢ wspétczynnika
ICUR, w zaleznosci od przyjetego horyzontu czasowego, wzrasta ok. dwukrotnie. Dla horyzontu réwnego
3 miesigce wartos¢ ICUR przekracza prég 3xPKB (129 873,32 zt), a cena progowa preparatu wynosi 31,26
zt/opakowanie. Dla horyzontu réwnego 12 miesiecy, wartos¢ ICUR nie przekracza progu optacalnosci,
jednak zbliza sie do niego.

Analiza wrazliwosci w horyzoncie 3 miesiecy zakfadajgca poprawe jakosci zycia w 3 miesigcu leczenia
(scenariusz C2), wykazata nieefektywno$¢ kosztowg terapii (wzrost ICUR o 202% do wartosci
135 986,27 zt). Obliczona cena progowa zbytu netto dla danego ICUR wyniosta 30,00 zt/opakowanie.

Dla pozostatych parametréw, analiza wrazliwo$ci wykazata stabilnos¢ wynikéw dla wszystkich scenariuszy
w3 i 12 miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy finansowania podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych.

Tabela 30. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — horyzont 3 miesigecy — perspektywa ptatnika publicznego

Wzgledna zmiana w Cena progowa
ZTAETTEY FEETET Warto$¢ w analizie ICUR/ICER* stosunku do wartosci zbytu netto dla
yp wrazliwosci [zH(QA)LYG] ICUR w analizie danego ICUR

podstawowej [%] [zt/opakowanie]
Zmniejszenie ryzyka zgonu w (A1) HR=0,7038 65 734,70 98
populacji otrzymujacej Renilon, /o p -5 6357 65 373,99 97

zwigzane z brakiem

hipoalbuminemii (A3) HR=0,7781 66 138,90 98
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Zastosowanie w analizie wynikow

(B) Uwzglednione wyniki

zmiany SF-36 w populacji ITT dla populacji ITT 129 873,32 193 81,26
Czas do wystapienia efektu (C1) 1 miesiac leczenia 44 720,30 66
poprawy jakosci zycia (C2) 3 miesiac leczenia 135 986,27 202 30,00
» . . (D1) 5% 66 110,22 98
Wysokos¢ marzy hurtowej
(D2) 6% 66 736,30 99

Tabela 31. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — horyzont 12 miesiecy — perspektywa ptatnika publicznego

Wzgledna zmiana w

Cena progowa

o Wartosé w analizie ICUR/ICER* stosunku do wartosci zbytu netto dla
Zmieniony parametr wrazliwosci [2H(QA)LYG] ICUR w analizie danego ICUR
podstawowej [%] [zt/opakowanie]
Zmniejszenie ryzyka zgonu w (A1) HR=0,7038 48 895,33 90
populacji otrzymujacej Renilon, /0" o -5 6357 47 825,43 88
zwigzane z brakiem
hipoalbuminemii (A3) HR=0,7781 50 149,13 92
Zastosowanie w analizie wynikéw | (B) Uwzglednione wyniki
zmiany SF-36 w populacji ITT dla populacji ITT 104 882,18 193
Czas do wystapienia efektu (C1) 1 miesigc leczenia 49 136,77 90
poprawy jakosci zycia (C2) 3 miesiac leczenia 60 932,80 112
. . . (D1) 5% 53 388,83 98
Wysokos¢é marzy hurtowej
(D2) 6% 53 894,43 99

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (w ramach listy lekéw refundowanych)

W przypadku perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy, uwzglednienie w analizie wynikow zmiany SF-36 dla populacji ITT,
zwieksza warto$¢ wspotczynnika ICUR, w zaleznosci od przyjetego horyzontu czasowego o 193%. Dla
horyzontu réownego 3 miesigce wartos¢ ICUR przekracza prog 3xPKB (141 940,53 zl), a cena progowa
preparatu wynosi 28,06 zt/opakowanie. Podobnie, dla horyzontu rownego 12 miesiecy, wartos¢ ICUR
przekracza prog optacalnosci o 193% i wynosi 114 627,33, a cena progowa zbytu netto wynosi

37,14 zl/opakowanie.

Analiza wrazliwosci w horyzoncie 3 miesiecy zakladajgca poprawe jakosci zycia w 3 miesigcu leczenia

(scenariusz C2),

wykazata nieefektywnos¢ kosztowg terapii

(wzrost

ICUR o 202%

do wartosci

148 621,46 zt). Obliczona cena progowa zbytu netto dla danego ICUR wyniosta 26,80 zt/opakowanie.

Dla pozostatych parametréw, analiza wrazliwo$ci wykazata stabilnos¢ wynikéw dla wszystkich scenariuszy
w 3 i 12 miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy finansowania podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych.

Tabela 32. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — horyzont 3 miesigcy — perspektywa wspélna podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Zmieniony parametr

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

ICUR/ICER*
[zH(QA)LYG]

Wzgledna zmiana w
stosunku do wartosci

ICUR w analizie

podstawowej [%]

Cena progowa
zbytu netto dla
danego ICUR

[zt/opakowanie]

Zmniejszenie ryzyka zgonu w (A1) HR=0,7038 71 842,45 98
populacji otrzymujacej Renilon, (A2) HR=0,6367 71 448,22 97
zwigzane z brakiem
hipoalbuminemii (A3) HR=0,7781 72 284,21 98
Zastosowanie w analizie wynikow | (B) Uwzglednione wyniki
zmiany SF-36 w populacji ITT dla populacji ITT 141 940,53 193 28,06
Czas do wystapienia efektu (C1) 1 miesigc leczenia 48 875,50 66
poprawy jakosci zycia (C2) 3 miesiac leczenia 148 621,46 202 26,80
. . . (D1) 5% 72 371,03 98
Wysokosé marzy hurtowej
(D2) 6% 72 997,11 99
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Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — horyzont 12 miesiecy — perspektywa wspoéina podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Wzgledna zmiana w Cena progowa
o Warto$é w analizie ICUR/ICER* stosunku do wartosci zbytu netto dla
Zmieniony parametr wrazliwosei [zH(QA)LYG] ICUR w analizie danego ICUR
podstawowej [%)] [zt/opakowanie]
Zmniejszenie ryzyka zgonu w (A1) HR=0,7038 53 438,45 90
populacji otrzymujacej Renilon, (A2) HR=0,6367 52 269,14 88
zwigzane z brakiem
hipoalbuminemii (A3) HR=0,7781 54 808,74 92
Zastosowanie w analizie wynikéw | (B) Uwzglednione wyniki
zmiany SF-36 w populacji ITT dla populacji ITT 114 627,33 193 34,74
Czas do wystapienia efektu (C1) 1 miesigc leczenia 53 702,32 90
poprawy jakosci zycia (C2) 3 miesigc leczenia 66 594,39 112
. . . (D1) 5% 58 444,88 98
Wysokosé marzy hurtowej
(D2) 6% 58 950,49 99

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena optacalnosci zastosowania $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego Renilon 7.5 stosowanego w terapii niedozywienia u przewlekle dializowanych pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig nerek. Przeprowadzono analize efektywnosci kosztéw, w oparciu o prosty
model ekonomiczny (model Markowa), w ktérym wykorzystano dostepne dane z badania Fouque 2008
dotyczace zmiany jakosci zycia pacjentéw leczonych preparatem Renilon. Dodatkowo, w analizie
wrazliwosci wykorzystano dane z badania Matgorzewicz 2011 dotyczgce zmiany poziomu albumin,
przektadajgce sie bezposrednio na ryzyko zgonu w badanej populacji. Analize przeprowadzono
uwzgledniajgc dwa modele finansowania Swiadczenia: finansowanie w ramach programu lekowego oraz
finansowanie w ramach listy lekéw refundowanych. W przypadku modelu finansowania w ramach programu
lekowego, w analizie uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika publicznego. Dla modelu finansowania
w ramach listy lekow refundowanych analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjentéw). Niezaleznie od modelu
finansowania sSwiadczenia analize przeprowadzono w 3-miesiecznym i rocznym horyzoncie obserwaciji,
uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z nabyciem preparatu Renilon oraz w przypadku
modelu finansowania w ramach programu lekowego, zryczattowane koszty monitorowania leczenia.

Whnioskodawca zatozyt, Ze komparatorem w analizowanym wskazaniu jest standardowa dieta i za jej koszt
przyjat 0 z. Przyjecie takiego zatozenia jest uproszczeniem, gdyz pacjenci dializowani stosujg diete,
a wystgpienie u nich niedozywienia powoduje jej zmiane, co przektada sie na odmienne koszty standardowej
diety osoby dializowanej i koszty diety u pacjenta z niedozywieniem. W opinii analitykéw AOTM, zasadnym
rozwigzaniem bytaby préba oszacowania kosztow diety osoby niedozywionej i uwzglednienie jej w analizie.

Analiza wykazata, ze niezaleznie od przyjetego modelu finansowania swiadczenia oraz perspektywy analizy
suplementacja diety preparatem Renilon jest w wariancie podstawowym, strategig efektywng kosztowo.

Dla modelu finansowania $wiadczenia w ramach listy lekéw refundowanych oszacowane roczne koszty
leczenia wyniosg , odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego oraz
perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy. Zysk QALY zwigzany ze stosowaniem
preparatu Renilon oszacowano na poziomie od 0,08827 do 0,12592, co przektada sie na ICUR na poziomie

, odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy. W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym ICUR dla 12-miesiecznego
horyzontu analizy wynosi , odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdinej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, tj. blisko
dwukrotnie mniej niz ustawowy prég optacalnosci (3xPKB per capita). Dla modelu finansowania swiadczenia
w ramach programu lekowego oszacowane roczne koszty leczenia wyniosg ,
a wartos¢ ICUR dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego wyniesie

Analiza wrazliwosci wykazata, ze suplementacja preparatem Renilon w horyzoncie 3 miesiecy i perspektywie
programu lekowego jest nieefektywna kosztowo w przypadku uwzglednienia w analizie populacji ITT (ICUR
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= 121 775,23) oraz czasu do wystgpienia efektu poprawy jakosci zycia réwnym 3 miesigce (ICUR =
127 507,01). W przypadku perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie rownym 3 miesigce, otrzymano
zblizone wyniki — suplementacja preparatem Renilon okazata sie nieefektywna kosztowo odnosnie
uwzglednienia w analizie populacji ITT (ICUR = 129 873,32) oraz czasie do wystgpienia efektu poprawy
jakosci zycia rownym 3 miesigce (ICUR = 135 986,27).

Analiza wrazliwosci w perspektywie wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, terapia preparatem Renilon okazata sie nieefektywna kosztowo
w przypadku uwzglednienia w analizie populacji ITT w 3 miesiecznym (ICUR = 141 940,53) i 12
miesiecznym horyzoncie czasowym (ICUR = 114 627,33) oraz czasu do wystgpienia efektu poprawy jakosci
zycia rownym 3 miesigce w 3 miesiecznym horyzoncie czasowym (ICUR = 148 621,46).

Ograniczenia analizy

W opinii analitykow Agencji, do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy oparcie analizy o ograniczone
dowody naukowe. W szczegdlnosci, dotyczy to oparcia analizy podstawowej na wynikach badania
Fouque 2008 dla populacji PP, z ktorej utrata z badania wyniosta 20%. Wyniki analizy wrazliwosci dla
populacji ITT wskazujg na nieefektywnos¢ kosztowg suplementacji preparatem Renilon w kazdej
analizowanej perspektywie w 3 miesiecznym horyzoncie czasowym.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wptyw stosowania preparatu Renilon na ryzyko zgonu. Analize
przeprowadzono w oparciu o0 wyniki badania Matgorzewicz 2011 w ktérym oceniano wptyw suplementacji
preparatem Renilon na poziom albumin w surowicy krwi, przy czym nalezy podkresli¢, ze badanie
obserwacyjne w ktérym grupg kontrolng byli pacjenci dobrze odzywieni.

W opinii Wnioskodawcy, ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczgce dynamiki zmiany wartosci
uzytecznosci miedzy 1. a 4. miesigcem. W analizie podstawowej przyjeto, ze zmiana jako$ci zycia jest stata
i zmienia sie liniowo w czasie, podczas gdy w analizie wrazliwosci testowano scenariusze skokowej zmiany
jakosci zycia — po 1. lub po 3. miesigcu leczenia. Zmiennos$¢ tego parametru nie wptyneta w sposéb istotny
na wyniki analizy dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, ale miata istotny wptyw na wyniki dla
3-miesiecznego horyzontu obserwaciji.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wplywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego z zastosowaniem preparatu
Renilon 7,5 (Nutricia) w populacji pacjentéw hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem (SGA<4).
Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Przyjmujac, ze niedozywienie wystepuje Srednio u 18-76% pacjentéw dializowanych, szacowana roczna
liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktoérych wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana, liczy od 5,2 tys. do ponad 22 tys. oséb.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego (NFZ)

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

Kluczowe zalozenia

Analize wptywu na budzet NFZ oparto na danych pochodzgcych z Narodowego Funduszu Zdrowia,
ekspertéw klinicznych oraz danych z Raportu o Stanie Leczenia Nerkozastepczego w Polsce (2007)
(Rutkowski 2007).

Ze wzgledu na rozbieznos¢ w szacunkach epidemiologicznych (od 5200 do 22000 pacjentéw), liczebnosc¢
docelowej populacji byta przedmiotem analizy scenariuszowej - scenariusz najbardziej prawdopodobny,
minimalny i maksymalny. Poniewaz analiza scenariuszowa definiuje poszczegdlne scenariusze w oparciu
o liczebnos$¢ docelowej populacji, nie zdefiniowano jednego scenariusza przedstawiajgcego obecng sytuacje
ale trzy - minimalny, maksymalny i najbardziej prawdopodobny - kazdy odpowiadajgcy w zakresie
liczebnos$ci populacji zdefiniowanym wczesniej scenariuszom nowym. W scenariuszach przedstawiajgcych
obecng sytuacje kliniczng zatozono, ze liczba pacjentéw przyjmujgcych preparat Renilon bedzie rosta liniowo
(estymacja na podstawie danych z lat poprzednich). W analizie przyjeto zatozenie, Ze sSmiertelnos¢
pacjentdw hemodializowanych jest stata w czasie, a u 16,2% pacjentéw hemodializowanych rozpoznaje sie
niedozywienie.
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Przyjeto zatozenie, ze pacjenci wigczani sg do programu lekowego rownomiernie w ciggu catego roku.

Przyjeto zalozenie, ze pacjenci przerywajg leczenie z trzech powoddw: zgonu, transplantacji nerek lub
z innych niezdefiniowanych przyczyn.

Koszty

W analizie uwzgledniono dwie kategorie kosztéw leczenia pacjentéw preparatem Renilon w ramach
programu lekowego: koszty nabycia substancji czynnych (Renilon) oraz koszty monitorowania leczenia.

Uzasadnieniem dla takiego podejscia jest brak zidentyfikowanych dodatkowych kosztéw zwigzanych
Z leczeniem preparatem Renilon, tj. kosztéw podania leczenia i kosztow leczenia dziatan niepozgdanych.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Whnioskodawca nie wskazat ograniczen.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK
wnioskowany $sspz zostatly dobrze uzasadnione?

Podano zrédta danych wykorzystanych do oszacowania
liczebnosci populacji docelowej

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej W analizie przyjeto 3-letni horyzont obserwaciji, co
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Whioskodawca uzasadnia stabilizacjg liczby pacjentéw
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? dopiero w 3 roku.

Czy zalozenia dotyczace Ssspz/lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku $sspz/lekow zostaty dobrze uzasadnione? Nie dotyczy

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku $sspz/lekéw sa zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Nie dotyczy

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego $sspz sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego $sspz spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego ssspz do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Whnioskodawca opart sie w analizie na danych
dotyczacych tylko pacjentow hemodializowanych.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

AOTM-RK-4351-6

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany $sspz 5200 - 22 000
Rok 1: 3 782

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2: 3913
Rok 3: 4 184

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 20-40

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc.
istniejacy)

Rok 1: brak danych
Rok 2: brak danych
Rok 3: brak danych

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Rok 1: brak danych
Rok 2: brak danych
Rok 3: brak danych

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

‘ WARIANT PODSTAWOWY

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodk

6w publicznych

Liczba osobodni terapii 269 005 546 770 573 780
Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby

medyczne (w tym wnioskowany $sspz)

Renilon 7.5 4071 391 8198 816 8 603 831
Koszt monitorowania 1179 984 1220 856 1 305 408
Udziat w kwocie przekroczenia (srodki zwrocone do NFZ) 0 0 0
LACZNIE 5251 375 9419 672 9909 239

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow

WARIANT MINIMALNY

WARIANT MAKSYMALNY

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodk

6w publicznych

Liczba osobodni terapii 250 175 508 496 533 615
Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby

medyczne (w tym wnioskowany $sspz)

Renilon 7.5 3786 399 7 624 898 8 001 557
Koszt monitorowania 1179984 1220 856 1 305 408
Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ) 0 0 0
LACZNIE 4 966 383 8845 754 9 306 965
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Liczba osobodni terapii 301 490 612 835 643 495
Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby

medyczne (w tym wnioskowany $sspz)

Renilon 7.5 4563 051 9189 461 9 649 208
Koszt monitorowania 1179 984 1220 856 1 305 408
Udziat w kwocie przekroczenia (Srodki zwrécone do NFZ) 0 0 0
LACZNIE 5743 035 10 410 317 10 954 616

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Whnioskodawca w swoich analizach uwzglednit jedynie populacje pacjentéw poddanych hemodializom,
natomiast analiza wariantéw skrajnych opierata sie o zmiane liczby zgondéw. Ponizej przedstawiono dane
odnoszgce sie do tgcznej populacji — pacjentéw hemodializowanych oraz dializowanych otrzewnowo.
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Oszacowanie populacji oparto o dane NFZ za lata 2010 — 2012 odnoszgce sie tylko do dializowanych
chorych ze przewlektg niewydolnoscig nerek (ICD-10 N18).

Tabela 38. Liczba pacjentow dializowanych w przewleklej niewydolnosci nerek (ICD-10 N18) (NFZ 2013)

2010 ‘ 2011 2012 2013 ‘ 2014 2015
Hemodializa 10665 11251 13069 14066 15268 16470
Dializa otrzewnowa 732 794 857 920 982 1045
SUMA 11 397 12 045 13 926 14 985 16 250 17 514

Kursywg oznaczono dane estymowane

W przekazanych przez ekspertow opiniach, liczbe pacjentéw, u ktérych moze wystgpi¢ niedozywienie,
szacuje sie od 5% do 60%, stagd w analizie wariantéw skrajnych przyjeto te wartosci. W przypadku wariantu
podstawowego, oparto sie na danych wnioskodawcy (16,2%).

Tabela 39. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany $sspz 1870- 22 420
Wariant najbardziej Wariant Wariant
prawdopodobny minimalny maksymalny
Rok 1: 2 632 Rok 1: 749 Rok 1: 8 991
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Rok 2: 2 837 Rok 2: 813 Rok 2: 9 750
Rok 3: 3 042 Rok 3: 876 Rok 3: 10 508

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

WARIANT PODSTAWOWY

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Liczba osobodni terapii 149 019 311 276 337 074
Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby

medyczne (w tym wnioskowany $sspz)

Renilon 7.5 2 255 396 4667 578 5054 422
Koszt monitorowania 757 536 821 496 885 144
Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ) 0 0 0
LACZNIE 3012932 5489 074 5939 566

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

WARIANT MINIMALNY

WARIANT

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Liczba osobodni terapii 45 826 95 725 104 211
Leki, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby
medyczne (w tym wnioskowany $sspz)
Renilon 7.5 693 573 1435 395 1562 646
Koszt monitorowania 233 688 253 656 273 312
Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ) 0 0 0
LACZNIE 927 261 1689 051 1835958
; Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= Liczba osobodni terapii 551 946 1152 433 1249176
(>/ Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby
¥ medyczne (w tym wnioskowany $sspz)
g Renilon 7.5 8 353 698 17 280 729 18 731 394
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Koszt monitorowania 2805192 zt 3042 000 zt 3278 496
Udziat w kwocie przekroczenia ($rodki zwrécone do NFZ) 0 0 0
LACZNIE 11 158 890 20322729 22 009 890

Analitycy AOTM rozwazyli mozliwo$¢ wpisania preparatu na liste lekéw refundowanych i przeprowadzili
obliczenia pod katem kwalifikacji do odptatnosci. Przygotowano dwa warianty, réznigce sie liczbg dializ
w tygodniu. W wariancie podstawowym, w oparciu o rekomendacje kliniczne przyjeto, ze pacjenci poddajg
sie dializie 3 razy w tygodniu. Liczbe dializ w miesigcu uzyskano dzielgc 30 dni w przez 7 i mnozac przez
3 (liczba dializ w tygodniu). Uzyskang warto$¢ zaokraglono, otrzymujgc 13 dializ w miesigcu.

Nastepnie, w celu okreslenia poziomu odptatnosci, obliczono miesieczny koszt stosowania preparatu
Renilon 7.5 dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania w oparciu o podane przez
Whnioskodawce ceny: proponowang cene zbytu netto oraz maksymalng i minimalng cene zbytu netto

uzyskane na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Analogiczne obliczenia przeprowadzono dla wariantu rozszerzonego, w ktérym za liczbe dializ w tygodniu

przyjeto warto$¢ 4 (17 dializ w miesigcu).

EED T TEIErY T 4
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Przedstawione obliczenia uwzgledniajg przedstawiong przez Wnioskodawce 5% stawke podatku VAT
na produkt Renilon 7.5.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Tabela 44. Zestawienie inkrementalnych wynikéw analiz wptywu na budzet

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 ‘ Rok 2 Rok 3

Wariant najbardziej prawdopodobny

Obliczenia Wnioskodawcy 5251 375 9419 672 9909 239
Obliczenia wtasne Agencji 3012932 5489 074 5939 566
Wariant minimalny

Obliczenia Wnioskodawcy 4 966 383 8 845 754 9 306 965
Obliczenia wtasne Agencji 927 261 1689 051 1835958
Wariant maksymalny

Obliczenia Wnioskodawcy 5743 035 10 410 317 10 954 616
Obliczenia wtasne Agencji 10 208 582 18 807 899 20 359 037

W wariancie najbardziej prawdopodobnym, w poréwnaniu do wynikéw analizy Wnioskodawcy, obliczone
przez Agencje kwoty sg ok. dwukrotnie nizsze. Analitycy Agencji swoje obliczenia oparli o dane Narodowego
Funduszu Zdrowia odnoszgce sie do dializowanych pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek
(ICD-10 N 18).

W przypadku wariantu minimalnego, kwoty obliczone przez Agencje sg ok. 5-krotnie nizsze, a w przypadku
wariantu maksymalnego ok. 2-krotnie wyzsze. Ro6znice w obliczeniach w przypadku wariantéw skrajnych
wynikajg gtéwnie z wielkosci populacji wskazanych przez ekspertéw.

W opinii analitykéw AOTM, z uwagi na trudnos¢ w oszacowaniu populacji oraz niepewnos¢ wnioskéw
ptyngcych z analizy ekonomicznej, jako wariant najbardziej prawdopodobny nalezy przyja¢, ze zakres
dodatkowych kosztéw ptatnika publicznego bedzie odpowiadat otrzymanym w obliczeniach Wnioskodawcy
i Agencji, tj. 3012932 — 5251375 zt dla 1 roku; 5489074 — 9419672 zt dla 2 roku i 5939566 —
9909 239 zt dla roku 3.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Narodowy Fundusz Zdrowia w piSmie skierowanym do Agencji, opiniujgc projekt programu lekowego
zauwazyt, ze opis Swiadczenia zawiera szereg nieprawidtowosci. W kryteriach kwalifikacji do leczenia
znajduje sie zapis dotyczacy wskaznika BMI, ktéry musi by¢ nizszy niz 23,0. Narodowy Fundusz Zdrowia nie
jest w posiadaniu takiej klasyfikacji, ktéra okresla pacjentéow z BMI ponizej 23,0 punktéw jako
niedozywionych (wskazanie w przedziale 18,5 — 24,99 okre$la prawidlowg wage ciata). Ponadto realizacja
badania SGA w 50% polega na przeprowadzeniu wywiadu z pacjentem na temat jego subiektywnej oceny
utraty masy ciata w ciggu ostatniego pétrocza i w ciggu ostatnich 2 tygodni, zmian w sposobie odzywiania
sie (stosowanie diet niskokalorycznych, pétptynnych, gtodéwek, dolegliwosci gastroenterologicznych),
wystgpienia trwajgcych dtuzej niz 2 tygodnie nudnosci, wymiotow, biegunek, jadtowstretu, samodzielnosci
w przyrzgdzaniu pozywienia i codziennym funkcjonowaniu. Okreslony przez podmiot odpowiedzialny prog
kwalifikujgcy do leczenia w badaniu SGA réwniez wydaje sie niewtasciwy, gdyz wynosi 4 punkty lub mnie;j,
gdzie w 7-punktowej skali przedziat 5-4 punkty oznacza umiarkowane niedozywienie. Stezenie albumin we
krwi uznaje sie za prawidlowe, gdy wynosi nie mniej niz 35 g/l. Tymczasem w opisie umieszczono, jako
kwalifikujgca do stosowania produktu specjalnego przeznaczenia zywieniowego warto$¢ mniejszg niz 38 g/l.
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Jednoczesnie zauwazono, ze proces monitorowania realizacji programu (wykonywany co 3 miesigce,
oceniajgcy wzrost poziomu BMI, stezenia albumin we krwi i liczby punktéw w skali SGA), nie zaktada
mozliwosci wytgczenia z udziatu w programie w przypadku stwierdzenia nieskutecznosci ,terapii”.

,Przy realizacji programu wymagana jest apteka szpitalna — biorgc pod uwage cato$¢ organizacji
Swiadczenia przedstawionego w projekcie programu szpital oraz apteka szpitalna sprowadzona zostaje tylko
i wytgcznie do czynnosci wydawania preparatow.” (tzn. sam program nie jest Swiadczony przez szpital).

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

Tabela 45. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwiazanie (w horyzoncie 1 roku)

Wprowadzenie odpowiednikéw dla leku Xeloda (Capecitabinum), dla ktérego zbliza sie

: R . . 10 510 889 PLN
termin wygasniecia praw ochrony patentowej dla substanciji.

LACZNIE 10 510 889 PLN

W ramach racjonalizacji wydatkéw, Wnioskodawca zaproponowat wygenerowanie oszczednosci poprzez
wprowadzenie odpowiednikow dla leku Xeloda (Capecitabinum), ktéremu zbliza sie termin wygasniecia praw
ochrony patentowej dla substancji czynnej. W analizie przyjeto zatozenie, ze koszty refundacji ulegng
redukcji o 25%, a szacowana kwota uwolnionych srodkéw wyniesie 10 510 889 PLN/rok, a wiec kwote
przekraczajgcg szacowany roczny wzrost kosztow zwigzanych z refundacjg preparatu Renilon 7,5 (Nutricia)
w populacji pacjentéw hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem.

Kapecytabina jest stosowana w programie lekowym i jest refundowana w 100% (kategoria odptatnosci dla
pacjenta: bezpfatny). W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tego leku
spowoduje obnizenie limitu finansowania ze $rodkéw publicznych nie powodujac jednoczesnie zadnych
dodatkowych obcigzen dla $wiadczeniobiorcédw (chorych nowotworowych). W analizie przyjeto zatozenie
zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktéry moéwi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego
odpowiednika w grupie limitowej nie moze byé wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych ani refundacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego $sspz ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundaciji
(ograniczenia)

Instrumenty podziatu
ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie)

Poziom refundacji (%)

Austria tak 100 brak nie dotyczy
Belgia tak 0 brak nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania tak 60 brak nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia tak 0 brak nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania tak 100 brak nie dotyczy
Holandia tak 100 brak nie dotyczy
Irlandia tak 100 brak nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy tak 100 brak nie dotyczy
Norwegia tak 100 brak nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria tak 0 brak nie dotyczy
Szwecja tak 50-80 brak nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania tak 100 brak nie dotyczy
Wiochy tak 0 brak nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Renilon 7.5 jest finansowany w 9 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej Renilon 7.5 jest finansowany z 100 %
odptatnoscig. W zadnym z krajéw finansowanie Renilonu 7.5 nie jest ograniczone. W zadnym z krajéw nie
sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany $sspz nie jest finansowany w zadnym z krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB
per capita’ (w tabeli 0znaczone cieniowaniem).

Dane przedstawione przez Wnioskodawce wskazujg na zerowy poziom odptatnosci w 4 krajach (Belgia,
Finlandia, Szwajcaria, Wtochy). Analitycy AOTM wnioskujg, ze rozpatrywany $sspz jest dostepny na rynku
tych panstw, jednak nie jest refundowany.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, uzyskano opinie od 3 ekspertéw. W przypadku argumentéw za finansowaniem w ramach
wykazu $wiadczen gwarantowanych, eksperci wskazujg, ze problem niedozywienia ma duze znaczenie dla
wynikébw w ramach programu dializoterapii, a suplementacja preparatami specjalnymi poprawia stan
odzywienia pacjentéw dializowanych.

Sposrod argumentéw przeciw finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych opinie
przedstawito dwdch ekspertow, w ktérych wskazujg na ztozone podtoze niedozywienia (obecnos¢ procesu
zapalnego i niedobordw biatkowo-kalorycznych) oraz ograniczong literature w przedmiotowym temacie.

W stanowisku witasnym, jeden z ekspertéw ocenia, ze stosowanie preparatu Renilon przyczyni sie do
poprawy odzywienia chorych i zmniejszenia powiktan wymagajacych hospitalizacji, natomiast dwadch
pozostatych wskazuje ze przy obecnym stanie wiedzy, decyzja o refundacji programu bytaby przedwczesna,
a suplementacja preparatem Renilon nie spetnia kryterium leczenia zywieniowego i jest jedynie
postepowaniem wspomagajgcym u pacjentéw z niedozywieniem.

Tabela 47. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Renilonu 7.5 w niedozywieniu u przewlekle dializowanych
pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek

Stanowisko wlasne ws.
objecia refundacja w danym
wskazaniu

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach

Ekspert wykazu swiadczen gwarantowanych

Konsultant Problem niedozywienia ma bardzo duze Podtoze niedozywienia u chorych Uwazam, ze w obecnym stanie
Krajowy znaczenie dla wynikéw leczenia w dializowanych jest ztozone i w co badan, przy ograniczeniach
programach dializoterapii. Dotyka wedtug najmniej rownym stopniu majg w nim finansowych w ochronie
niektoérych opracowan nawet 50% chorych | udziat proces zapalny i niedobory zdrowia, decyzja o refundaciji
i wigze sie ze zwiekszonym zagrozeniem biatkowo-kaloryczne. Literatura na programu “Leczenie
Smiertelnoscig. temat dozywiana chorych niedozywienia pacjentow
dializowanych preparatem biatkowo - przewlekle hemodializowanych
energetycznym Renilon 7.5 jest Srodkiem spozywczym
bardzo skromna i obejmuje w bazie specjalnego przeznaczenia
Pubmed 4 pozycje zywnosciowego (ICD-10: N 18)"
bytaby przedwczesna
I Renilon jest preparatem przygotowanym Brak jest wystarczajacej liczby Suplementacja preparatem

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
stan na marzec 2012 r.
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specjalnie i wtasciwie do wyréwnywania
niedoboréw kaloryczno-biatkowych u
chorych hemodializowanych przewlekle.
Podawanie go poprawia stan odzywienia
w poréwnaniu do standardowe;j terapii
dietetycznej. Nie obserwuje sie powiktan
stosowania oraz nasilenia zaburzen
metabolicznych typu hiperfosfatemia.

wiarygodnych dowodoéw skutecznosci
wnioskowanego preparatu jako
wykazujgcego wyzszosc¢ niz
standardowa terapia zywieniowa u
chorych hemodializowanych.
Dostepne sg dwa badania
randomizowane.

Leczenie dotyczy jedynie jednej
wybranej grupy chorych z przewlektg
chorobg nerek w 5 jej stadium. Nie
dotyczy chorych dializowanych
otrzewnowo i leczonych
zachowawczo. Dowody na
skutecznos¢ leczenia dotyczg ty ko
grupy chorych o $rednim stopniu
niedozywienia. Brak dowodéw na
stosowanie Renilonu u dzieci, co czyni
grupe niepetng.

Renilon nie spetnia kryterium
leczenia zywieniowego a
jedynie wspomagajgcego
postepowania u chorych
niedozywionych. Podobne
efekty kliniczne mozna osiagnaé
witasciwa opieka dietetyczng
pod warunkiem jej dostepnosci
oraz przestrzegania przez
pacjentéw.

Postepowanie dietetyczne jest jednym z
wazniejszych elementéw leczenia oséb z
przewlektg chorobg nerek, w tym réwniez
chorych leczonych nerkozastepczo. U
czesci takich chorych wystepuje
niedozywienie, ktére nie ty ko nasila
sktonnos¢ do zakazen i uposledza gojenie
ran ale tez istotnie zwigksza smiertelno$¢
w tej grupie chorych. Przyczyny
niedozywienia biatkowo-kalorycznego u
chorych hemodializowanych i
dializowanych otrzewnowo sg ztozone.
Naleza do nich: obecno$¢ toksyn
mocznicowych, wspdtistnienie gastropatii
lub enteropatii, obecnos¢ przewlektych
stanéw zapalnych, zty stan psychiczny,
niesprawnosc¢ oraz niestabilnos¢ uktadu
krgzenia. Optymalna dieta u chorych
hemodializowanych i dializowanych
otrzewnowo jest do$¢ trudna do utozenia.
Odpowiednia, lecz nie nadmierna podaz
biatka w produktach pokarmowych oraz
dostateczna wartos¢ energetyczna diety
chroni tych chorych przed
niedozywieniem. Jednoczesnie w diecie
nalezy ograniczy¢ zawarto$¢ fosforanow,
potas, soli i ptynéw. Suplementacja
witamin réwniez jest odmienna u chorych
leczonych nerkozastepczo niz u oséb z
prawidtowg czynnoscig nerek. Preparat
Renilon 7.5 o dostosowanej do
niewydolnosci nerek zawarto$ci biatka i
kalorii a jednoczesnie charakteryzujgce sig
zmniejszong zawartoscig fosforanéw,
potasu, sodu oraz optymalng zawartoscig
witamin i niewielkg objetoscig najlepiej
wyroéwnujg niedobory pokarmowe u
chorych i chronig przed niedozywieniem.

Nie dotyczy.

Szersze zastosowanie
preparatéw Renilon 7.5 u
chorych hemodializowanych i
dializowanych otrzewnowo
przyczyni si¢ do poprawy
odzywienia tych chorych i
zmniejszenia powikfan
wymagajgcych hospitalizaciji.

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 15 maja 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 15 maja 2012 r., znak: MZ-PLE-460-16088-66/KKS/13, dotyczgce przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji, odnosnie
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

¢ Renilon 7.5 o smaku morelowym, ptyn, 500 ml, (4x125 ml), kod EAN: 8716900557514
) Renilon 7.5 o smaku karmelowym, ptyn, 500 ml, (4x125 ml), kod EAN: 8716900557439

we wskazaniu: leczenie niedozywienia pacjentéw przewlekle dializowanych (ICD-10 N 18).
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na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) wg wytycznych The National Kidney Foundation Kidney Diseases
Outcome Quiality Initiative (NKF-K/DOQI) to stan, w ktérym spetnione jest co najmniej jedno z nastepujgcych
kryteriow:

1) Uszkodzenie nerek utrzymujgce sie >= 3 miesigce, definiowane jako strukturalne lub czynnosciowe
nieprawidtowosci nerek, z prawidtowym lub zmniejszonym GFR, co objawia sie

a. Nieprawidtowosciami morfologicznymi
Lub

b. Markerami uszkodzenia nerek, w tym nieprawidtowosciami w badaniach krwi lub moczu
(albuminuria), bgdz w badaniach obrazowych

2)  GFR <60 ml/min/1,73m? przez >=3 miesigce, z uszkodzeniem nerek lub bez.

Obecnie coraz rzadziej uzywa sie okreslenia ,przewlekta niewydolnos¢ nerek” (PNN), ktére odnosi sie do
stadidow 2-5 PChN; stadium 5 nazywa sie schytkowg niewydolnoscig nerek (SNN) lub mocznica.

Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano 4 stadium choroby powinni rozpoczyna¢ leczenie nerkozastepcze,
natomiast chorzy z stadium 5 wymagajg leczenia nerkozastepczego. (Szczeklik, 2012)

Niedozywienie to zespot objawdéw niedoboru podstawowych skiadnikéw odzywczych (weglowodandw,
tluszczow, biatek, witamin lub pierwiastkdow sladowych) spowodowany ich niedostateczng podazg (w sytuaciji
normalnego lub zwiekszonego =zapotrzebowania), zaburzeniami wchtaniania lub nadmierng utrata,
w chorobie lub po urazie nasilany przez reakcje zapalng (ostrg lub przewlekig).

Zachorowalnos¢ roczna na PChN wynosi ~15/100 000. W USA PChN wystepuje u ~11% osob dorostych
(~30% >65. rz.), a PNN — u ~8%. Ekstrapolowana chorobowo$¢ w Polsce dla stadium 4 i 5 PChN wynosi
odpowiednio 7,7/1 000 i 5,7/1 000 chorych.

Niedozywienie u chorych leczonych nerkozastepczo stanowi powazny problem kliniczny. Szacuje sie, ze
(w zaleznosci od stosowanej metody i badanej populacji) niedozywienie wystepuje u 23-76% pacjentow
hemodializowanych i 18-50% pacjentow dializowanych otrzewnowo.

Nalezy zwroci¢ uwage na kontrowersje odnosnie przyczyn niedozywienia u pacjentéw dializowanych. Uwaza
sie, ze niedozywienie w PChN ma dwa komponenty. Pierwszy, odnoszacy sie do niedostatecznej podazy
skfadnikéw odzywczych, ktéry jest odwracalny pod wptywem leczenia dietetycznego i drugi odnoszacy sie do
stanu zapalnego, w ktérym suplementacja sktadnikdw odzywczych nie zmniejsza $miertelnosci ani nie
podwyzsza stezenia albumin. Udziat obu tych komponentéw w obserwowanym u wiekszosci chorych
procesie wyniszczania sie moze by¢ rozny, najczesciej jednak wydaje sie on w duzo wiekszej mierze
konsekwencjg stanu zapalnego niz niedostatecznego poboru pokarmow.

W mechanizmie niedozywienia w przebiegu stanu zapalnego biorg udziat: nasilenie proceséw
katabolicznych w ustroju, z proteolizg w migsniach szkieletowych, wzrost spoczynkowego zuzycia energii,
zmniejszenie syntezy albumin i niektorych innych biatek, jak transferryna i hemoglobina. Cytokiny hamuja
rébwniez apetyt i zwalniajg oproznianie sie Zzotgdka albo wskutek dziatania miejscowego albo za
posrednictwem centralnego uktadu nerwowego; niektére badania sugerujg rowniez role podwyzszonych
stezen leptyny.

Badania eksperymentalne wskazujg, ze niedozywienie moze by¢ nie tylko skutkiem, ale i przyczyng
zapalenia.

Alternatywne technologie medyczne

Rekomendacje EBPG 2007, jak rowniez opinie ekspertéw wskazujg poradnictwo zywieniowe, jako standard
postepowania. W terapii niedozywienia u pacjentéw przewlekle dializowanych rekomenduje sie réwniez
stosowanie suplementéw diety dedykowanych tej grupie pacjentéw: Renilon 7.5, Nutricia; Nepro Carb
Steady, Abbott Nutrition (niedostepny w Polsce); Novasource Renal, Nestle (niedostepny w Polsce).

W przypadku powaznego niedozywienia i/lub braku uzyskiwania poprawy, stosuje sie zywienie dojelitowe,
pozajelitowe lub leki anaboliczne.

Skutecznosé¢ kliniczna
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W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 2 publikacje dotyczace stosowania preparatu Renilon 7.5
u pacjentow przewlekle dializowanych u ktérych wystgpito niedozywienie. Sposréd wigczonych badan, jedno
byto niezaslepionym, randomizowanym badaniem z grupg kontrolng (Fouque 2008), pozostate byto
badaniem obserwacyjnym (Matgorzewicz 2011). Z uwagi na réznice metodyczne pomiedzy wigczonymi
badaniami, wyniki obu badan przedstawiono oddzielnie.

W badaniu Fouque 2008 statystycznie istotne réznice zaobserwowano dla punktéw koncowych odnoszacych
sie do przyjmowanych wartosci odzywczych: energia (kalorie) w przeliczeniu na kg masy ciala
(Renilon 7.5 vs. kontrola, p<0,001 i t=0 vs. t=3 miesigce, p=0,03) i spozycia biatek w przeliczeniu na kg masy
ciata (t=0vs. t=3, p<0,01) (dane przedstawione w formie graficzne]) oraz spozycia tluszczy
(-7,4 £ 17,3 (kontrola) vs. 1,8 £ 21,3 (Renilon)) [g/dzien].

Powyzsze roznice zaobserwowano tylko w grupie suplementowanej w poréwnaniu wynikow przed i po
rozpoczeciu badania (analiza PP). Nie zaobserwowano réznic pomiedzy badanymi grupami dla pozostatych
punktow kohcowych (analiza PP i ITT).

Jakos¢ zycia oceniono w oparciu o kwestionariusz SF-36. Istotnie statystycznie réznice zaobserwowano
pomiedzy grupg przyjmujgcg analizowany preparat, a grupg kontrolng (analiza PP) dla dwéch domen
kwestionariusza (ogdélny stan zdrowia, bdl). Nie zaobserwowano réznic dla pozostatych domen (analiza PP
oraz ITT).

W badaniu Matgorzewicz 2011 poréwnujgc wyniki sprzed rozpoczecia i po zakonczeniu badania,
zaobserwowano istotng statystycznie réznice dla stezenia albumin (p=0,02) i prealbumin (p=0,03).
Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic dla pozostatych analizowanych parametréw.

W opinii analityka AOTM, wyniki ptyngce z analizy klinicznej nalezy traktowac¢ z bardzo duzg ostroznoscia.
Za takim wnioskiem, przemawia niewielka ilos¢ badan, ich jako$¢ oraz jakos¢ syntezy wynikow w analizie
Whnioskodawcy. W kontekscie analizowanego wskazania i kryteriow wnioskowanego programu lekowego,
wyniki wskazujg na brak skutecznos$ci preparatu Renilon 7.5 w terapii niedozywienia u pacjentéw przewlekle
dializowanych (brak spetnienia warunkéw wytgczenia z programu w kryteriach odnoszgacych sie do oceny
stanu odzywienia — brak zmiany SGA, BMI).

Odmienng kwestig jest interpretacja wynikbw w kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego
i poruszanych w literaturze naukowej kontrowersji odnosnie przyczyny niedozywienia, ktora jest zwigzana
nie tylko z nieodpowiednig podaza sktadnikdw zywieniowych, ale rowniez z procesami zapalnymi
wystepujgcymi u pacjentéw poddanych dializie.

Dodatkowo, nalezy podkre$li¢ niskg jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Wnioskodawcy.
Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy.

Bezpieczenstwo stosowania

Dane odnos$nie bezpieczenstwa terapii raportowano tylko w jednym badaniu.

Raportowano 43 dziatania niepozgdane, z ktérych 21 uznano za powazne (udar moézgu, zawat miesnia
sercowego, zakrzepica przetoki, niedokrwienie korczyn dolnych i sepsa). Zaden z raportowanych efektow
niepozadanych nie zostat uznany, jako zwigzany z przyjmowaniem suplementu oraz nie zaobserwowano
réznic w czestosci wystepowania pomiedzy badanymi grupami. Zidentyfikowano 6 dziatan niepozadanych,
ktére mogly by¢ zwigzane z przyjmowaniem preparatu Renilon 7.5 — hiperglikemia (n=1), wymioty (n=2),
tagodny bdl brzucha (n=2) oraz luzny stolec (n=1).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci zastosowania Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego Renilon 7.5 stosowanego w terapii niedozywienia u przewlekle dializowanych pacjentéw
z przewlektg niewydolnoscig nerek. Przeprowadzono analize efektywnosci kosztéw, w oparciu o prosty
model ekonomiczny (model Markowa), w ktéorym wykorzystano dostepne dane z badania Fouque 2008
dotyczace zmiany jakosci zycia pacjentow leczonych preparatem Renilon. Dodatkowo, w analizie
wrazliwosci wykorzystano dane z badania Malgorzewicz 2011 dotyczace zmiany poziomu albumin,
przektadajgce sie bezposrednio na ryzyko zgonu w badanej populacji. Analize przeprowadzono
uwzgledniajgc dwa modele finansowania $wiadczenia: finansowanie w ramach programu lekowego oraz
finansowanie w ramach listy lekéw refundowanych. W przypadku modelu finansowania w ramach programu
lekowego, w analizie uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika publicznego. Dla modelu finansowania
w ramach listy lekéw refundowanych analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz wspolnej perspektywy ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjentdéw). Niezaleznie od modelu
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finansowania $wiadczenia analize przeprowadzono w 3-miesiecznym i rocznym horyzoncie obserwacji,
uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z nabyciem preparatu Renilon oraz w przypadku
modelu finansowania w ramach programu lekowego, zryczattowane koszty monitorowania leczenia.

Whnioskodawca zatozyt, ze komparatorem w analizowanym wskazaniu jest standardowa dieta i za jej koszt
przyjat 0 zt. Przyjecie takiego zatozenia jest uproszczeniem, gdyz pacjenci dializowani stosujg diete, a
wystgpienie u nich niedozywienia powoduje jej zmiane, co przektada sie na odmienne koszty standardowej
diety osoby dializowanej i koszty diety u pacjenta z niedozywieniem. W opinii analitykow AOTM, zasadnym
rozwigzaniem bytaby proba oszacowania kosztéw diety osoby niedozywionej i uwzglednienie jej w analizie.

Analiza wykazata, ze niezaleznie od przyjetego modelu finansowania $wiadczenia oraz perspektywy analizy
suplementacja diety preparatem Renilon jest w wariancie podstawowym, strategig efektywng kosztowo.

Dla modelu finansowania $wiadczenia w ramach listy lekdw refundowanych oszacowane roczne koszty
leczenia wyniosg , odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego oraz
perspektywy wspolnej pfatnika publicznego i swiadczeniobiorcy. Zysk QALY zwigzany ze stosowaniem
preparatu Renilon oszacowano na poziomie od 0,08827 do 0,12592, co przektada sie na ICUR na poziomie

, odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy. W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym ICUR dla 12-miesiecznego
horyzontu analizy wynosi , odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy, tj. blisko
dwukrotnie mniej niz ustawowy prog optacalnosci (3xPKB per capita). Dla modelu finansowania $wiadczenia
w ramach programu lekowego oszacowane roczne koszty leczenia wyniosg , a
wartos$¢ ICUR dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego wyniesie

Analiza wrazliwosci wykazata, ze suplementacja preparatem Renilon w horyzoncie 3 miesiecy i perspektywie
programu lekowego jest nieefektywna kosztowo w przypadku uwzglednienia w analizie populacji ITT (ICUR
= 121 775,23) oraz czasu do wystgpienia efektu poprawy jakosci zycia rownym 3 miesigce (ICUR = 127
507,01). W przypadku perspektywy pfatnika publicznego w horyzoncie réwnym 3 miesigce, otrzymano
zblizone wyniki — suplementacja preparatem Renilon okazata sie nieefektywna kosztowo odnosnie
uwzglednienia w analizie populacji ITT (ICUR = 129 873,32) oraz czasie do wystgpienia efektu poprawy
jakosci zycia rownym 3 miesigce (ICUR = 135 986,27).

Analiza wrazliwosci w perspektywie wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, terapia preparatem Renilon okazata sie nieefektywna kosztowo w
przypadku uwzglednienia w analizie populacji ITT w 3 miesiecznym (ICUR = 141 940,53) i 12 miesiecznym
horyzoncie czasowym (ICUR = 114 627,33) oraz czasu do wystgpienia efektu poprawy jakosci zycia rownym
3 miesigce w 3 miesiecznym horyzoncie czasowym (ICUR = 148 621,46).

Ograniczenia analizy

W opinii analitykéw Agencji, do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy oparcie analizy o ograniczone
dowody naukowe. W szczegdlnosci, dotyczy to oparcia analizy podstawowej na wynikach badania
Fouque 2008 dla populacji PP, z ktérej utrata z badania wyniosta 20%. Wyniki analizy wrazliwosci dla
populacji ITT wskazujg na nieefektywnos¢ kosztowg suplementacji preparatem Renilon w kazdej
analizowanej perspektywie w 3 miesiecznym horyzoncie czasowym.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wptyw stosowania preparatu Renilon na ryzyko zgonu. Analize
przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Matgorzewicz 2011 w ktérym oceniano wptyw suplementacji
preparatem Renilon na poziom albumin w surowicy krwi, przy czym nalezy podkresli¢, ze badanie
obserwacyjne w ktérym grupg kontrolng byli pacjenci dobrze odzywieni.

W opinii Wnioskodawcy, ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczgce dynamiki zmiany wartoSci
uzytecznosci miedzy 1. a 4. miesigcem. W analizie podstawowej przyjeto, ze zmiana jakosci zycia jest stata
i zmienia sie liniowo w czasie, podczas gdy w analizie wrazliwosci testowano scenariusze skokowej zmiany
jakosci zycia — po 1. lub po 3. miesigcu leczenia. Zmiennos¢ tego parametru nie wptyneta w sposaéb istotny
na wyniki analizy dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, ale miata istotny wptyw na wyniki dla
3-miesiecznego horyzontu obserwaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie najbardziej prawdopodobnym, w poréwnaniu do wynikéw analizy Wnioskodawcy, obliczone
przez Agencje kwoty sg ok. dwukrotnie nizsze. Analitycy Agencji swoje obliczenia oparli o dane Narodowego
Funduszu Zdrowia odnoszace sie do dializowanych pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ICD 10
N 18).
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W przypadku wariantu minimalnego, kwoty obliczone przez Agencje sg ok. 5-krotnie nizsze, a w przypadku
wariantu maksymalnego ok. 2-krotnie wyzsze. Rdznice w obliczeniach w przypadku wariantéw skrajnych
wynikaja gtéwnie z wielkosci populacji wskazanych przez ekspertow.

W opinii analitykéw AOTM, z uwagi na trudnos¢ w oszacowaniu populacji oraz niepewnos¢ wnioskéw
ptyngcych z analizy ekonomicznej, jako wariant najbardziej prawdopodobny nalezy przyja¢, ze zakres
dodatkowych kosztéw pfatnika publicznego bedzie odpowiadat otrzymanym w obliczeniach Wnioskodawcy i
Agenciji, tj. 3012 932 — 5 251 375 zt dla 1 roku; 5 489 074 — 9 419 672 zt dla 2 roku i 5 939 566 — 9 909 239
zt dla roku 3.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Narodowy Fundusz Zdrowia w pismie skierowanym do Agencji, opiniujgc projekt programu lekowego
zauwazyt, ze opis Swiadczenia zawiera szereg nieprawidtowosci. Zakwestionowane zostaty kryteria
wigczenia do programu, a takze stwierdzono, ze proces monitorowania realizacji programu (wykonywany co
3 miesigce, oceniajgcy wzrost poziomu BMI, stezenia albumin we krwi i liczby punktéow w skali SGA), nie
zaktada mozliwosci wytgczenia z udziatu w programie w przypadku stwierdzenia nieskutecznosci ,terapii”.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono.

Uwagi dodatkowe

Brak.
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