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Wykaz skrotow

ACE-I — (z ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor) inhibitor konwertazy angiotensyny
AE — analiza ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AR — analiza racjonalizacyjna

ARB - blokery receptora angiotensyny

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

bd — brak danych

BIA — analiza wptywu na budzet

BMI — (ang. — Body Mass Index) — wskaznik masy ciata

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRD - Center for Reviews and Dissemination

d — doba

DARE — Database of Abstracts of Reviews of Effects

DDD - (ang. defined daily dose) zdefiniowana dawka dzienna

EAA — (ang. — Essential Amino Acids) — aminokwasy egzogenne, podstawowe

EBM - (ang. — Evidence Based Medicine) — medycyna oparta na dowodach naukowych
eGFR — (ang. — estimated Glomerular Filtration Rate) — szacunkowy wspétczynnik filtracji ktebuszkowej
EMA — European Medicines Agency

g — gram

GFR - (ang. — Glomerular Filtration Rate) — wspétczynnik filtracji klebuszkowej

GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HTA — (ang. — Health Technology Assessment) — ocena technologii medycznych

ITT — (ang. — Intention To Treat) — analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
j — jednostka miedzynarodowa

JADAD - skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych

KA — ketoanalogi

kcal — kilokaloria

KDOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

KEEP - Kidney Early Evaluation Program

kg — kilogram

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LPD - (ang. low protein diet) — dieta niskobiatkowa
MAMC/AMC — (ang. — midarm-muscle circumference) — obwéd srodkowej czesci/miesni ramienia
mc — masa ciata

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

mg — miligram

min — minuta

ml — mililitr

mmol — milimol

N — liczba pacjentéw w grupie

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey
nmc — nalezna masa ciata

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

OR —iloraz szans (odds ratio)

p — poziom istotnosci statystycznej (p-value)

p.c. — powierzchnia ciata

PChN — przewlekta choroba nerek

PICOS - populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektéw zdrowotnych, typ badania
PNA — (ang. Protein Nitrogen Appearance) — wskaznik katabolizmu biatek

PNN — przewlekfa niewydolnos¢ nerek

PSUR - (ang. — Periodic Safety Update Report) — Okresowy Raport o Bezpieczenstwie
PTH — parathormon

pts — pacjenci

RBP — (ang. — Retinol Binding Protein) — biatko wigzgce retinol

RCT — (ang. — Randomized Clinical Trial) — randomizowane badanie kliniczne

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

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza 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, ktére 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 oceniane;j
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RRT (ang. — renal replacement therapy) — terapia nerkozastepcza

Scr — stezenie kreatyniny w surowicy

SD - (ang. — Standard Deviation) — odchylenie standardowe

SGA — (ang. Subjective Global Assessment) — Subiektywna Ocena Stanu Odzywienia
SNN - schytkowa niewydolnos¢ nerek

Sur — stezenie mocznika w surowicy

TO — poczatek okresu obserwac;ji

TBPA — (ang. — Thyroxine Binding Prealbumin) — prealbumina wigzgca tyroksyne

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

Tk — koniec okresu obserwacji

TSF — (ang. — Triceps Skinfold Thickness) — grubos¢ fatdu skornego nad miesniem tréjgtowym ramienia
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw 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 p6zn. zm.)

VLPD - (ang. very low-protein diet) — dieta o0 znacznym ograniczeniu podazy biatka

VLPD+KA — (ang. — Very Low Protein diet Supplemented With Ketoanalogues) ketoanalogi aminokwasow
w potgczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatek

WMD - (ang. — Weight Mean Difference) — srednia wazona réznic

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

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 p6zn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Fresenius Kabi Polska Sp. z o0.0..

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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 2014, poz. 1182 z p6zn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLA.4600.175.2015.A/BRB idk 214442
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Ketosteril, tabletki powlekane, 100 sztuk

Whnioskowane wskazanie: ,Leczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasoéw (ICD-10 N 18)”

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

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego, uzupetnienie do analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet pfatnika
publicznego, uzupetnienie do analizy klinicznej, uzupetnienie do analizy racjonalizacyjnej

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Fresenius Kabi Polska Sp. Z o.0.

Hrubieszowska 2

01-209 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Fresenius Kabi Polska Sp. Z o.0.

Hrubieszowska 2

01-209 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
brak
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku
Historia wniosku refundacyjnego dotyczgcego produktu leczniczego Ketosteril:

. Pismo Fresenius Kabi z dnia 14.11.2012r. do MZ z prosbg o objecie refundacjg produktu
leczniczego Ketosteril (wniosek z dnia 12.11.2012r.)

. Zawieszenie biegu postepowania przez Ministra Zdrowia (MZ) w dniu 21.01.2013r. w celu
uzgodnienia tresci programu lekowego pomiedzy wnioskodawcg a MZ.

. Podjecie biegu postepowania w dniu 28.02.2013r.

. 18.03.2013r. prosba ze strony Fresenius Kabi o zawieszenie postepowania (MZ zawiesza bieg
postepowania 21.03.2013r.)

. Pismo Fresenius Kabi z dnia 25.04.2013r. wnioskujgce o podjecie biegu postepowania (podjecie
postepowania w dniu 16.05.2013r.)

. Decyzja MZ nr RN12111528/12 z dnia 28.05.2013r. w sprawie odmowy objecia refundacjg
produktu leczniczego Ketosteril

. Pismo Fresenius Kabi z dnia 17.06.2013r. wnioskujgce o ponowne rozpatrzenie sprawy

. Decyzja MZ nr RNdN12111528/12/11/2013 z dnia 19.12.2013r. utrzymujgca w mocy zaskarzong
decyzje

. Wyrok Wojewddzkiego Sgdu Administracyjnego z dnia 14.11.2014r. uchylajgcy zaskarzong
decyzje nr RNdN12111528/12/11/2013 oraz poprzedzajaca ja decyzje nr RN12111528/12

. Zawieszenie biegu postepowania przez Ministra Zdrowia (MZ) w dniu 16.04.2015r. w celu
uzgodnienia tresci programu lekowego pomiedzy wnioskodawcg a MZ

. Podjecie biegu postepowania w dniu 17.06.2013r.

Pismem z dnia 19.06.2015 r., znak PLA.4600.175.A.2015/BRB MZ zlecit AOTMIT przygotowanie analizy
weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 122 poz. 696, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

Ketosteril, 200 mg, tabletki powlekane, 100 tabletek (5 blistréw po 20 tabletek), kod EAN 5909990338511.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma byc¢ finansowany we wskazaniu: zapobieganie i leczenie u
dorostych nastepstw nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u chorych z przewlektg
niewydolnoscig nerek, gtéwnie u pacjentéw z filtracjg kiebuszkowg (GFR), <25ml/min w potgczeniu z
ograniczeniem podazy biatka do <40g na dobe.

Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych z 2012r.:

~ |, Ketosteril® stosowany w - terapil

przewlektej choroby nerek — analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana, Krakéw 2012

- [, , Analiza efektywnosci
klinicznej preparatu Ketosteril® w potgczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka w
poréwnaniu z dietg niskobiatkowg stosowanymi u pacjentéw w IV i V stadium przewlektej choroby
nerek, Instytut Arcana, Krakéw 2012

~ |, Produkt Ketosteril® stosowany w

potaczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka u pacjentéw w IV i V stadium przewlektej
choroby nerek - analiza ekonomiczna, Instytut Arcana, Krakéw 2012

- I Froduk Ketosteri® stosowany w

potgczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka u pacjentéow w IV i V stadium przewlektej
choroby nerek - analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana, Krakéw 2012

- . ~naliza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla
produktu leczniczego Ketosteril®, Instytut Arcana, Krakéw 2012
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W zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagan minimalnych, dnia 18.05.2015 r.
AOTMIT poinformowata MZ pismem 2z dnia 18.05.2015 r. znak AOTMIT-OT-4350-16/EZ/2015 o
niezgodnosciach przedfozonych analiz wzgledem wymagan okre$lonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach 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 poz. 388).

Pismem z dnia 19.05.2015 r. znak PLR.4600.638.2015.JM(1) MZ poinformowat o tym fakcie wnioskodawce.
Whnioskodawca udzielit wyjasnien pismem znak PLR.4600.638.2015.JM(2). z dnia 03.06.2015 r.,
przekazanym przez MZ do AOTMIT dnia 05.05.2015 r.

Whnioskodawca w ramach wyjasnien i uzupetnienia niezgodnosci wzgledem wymagan minimalnych
przekazatl do Agencji zaktualizowane dokumenty w formie analiz wymienionych ponizej, odnoszgce sie do
zidentyfikowanych brakéw oraz dokument programu MS Excel zawierajgcy uaktualniony model analizy
ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet.

~ |, Yzupenienie do analizy

efektywnosci klinicznej dla produktu Ketosteril, Instytut Arcana, Krakéw lipiec 2015

- N Uzupetnienie do analizy ekonomicznej oraz
analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego — dla produktu Ketosteril, Instytut Arcana, Krakow
lipiec 2015

~ [N,  Uzupetnienie do analizy racjonalizacyinej dla

produktu leczniczego Ketosteril, Instytut Arcana, Krakéw lipiec 2015

Wszystkie ww. raporty wykonano na zlecenie firmy Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia medyczna jest po raz drugi przedmiotem oceny Agencji. Rada Konsultacyjna w
dniu 5 stycznia 2009 r. wydata stanowisko nr 3/01/2009 w sprawie finansowania ketoanalogdéw i
aminokwasow (Ketosteril®) jako substytutu aminokwaséw egzogennych w przewlekifej niewydolnosci nerek.
Szczegoly stanowiska przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokument . . . o
. y . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP RekomendaclaIOp!nla i

Nr i data wydania Agencji

Stanowisko RK Zalecenia:

Nr 3/01/2009 e Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw

z dnia 5 stycznia publicznych ketoanalogéw i aminokwaséw (Ketosteril®), jako

2009 r. substytutu aminokwaséw egzogennych w przewlektej niewydolnosci

nerek, w ramach listy lekéw refundowanych.

e Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze
srodkéw publicznych, przez okres 2 lat, ketoanalogow i
aminokwaséw  (Ketosteril®), jako substytutu aminokwasow
egzogennych w przewleklej niewydolnosci nerek, w_ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego.

Uzasadnienie:

Ketosteril moze by¢ efektywny w op6znianiu leczenia nerkozastepczego
u chorych z przewleklg niewydolnoscig nerek, ale dostepne dowody z
badan naukowych nie sg dostatecznie przekonujace. W trakcie leczenia
konieczna jest kontrola pprzestrzegania rygorystycznej diety
ubogobiatkowej i innych zalecen lekarskich. Jest to mozliwe jedynie
pacjentow objetych terapeutycznym programem zdrowotnym NFZ
Monitorowanie wyn kéw leczenia w ramach programu terapeutycznego
oraz wyniki innych badah powinny umozliwi¢ ponowng oceng
zasadnosci finansowania w ramach listy lekéw refundowanych.
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Nie dotyczy.

Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekta Choroba Nerek (PChN) to utrzymujace sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowosci budowy lub
czynnosci nerek, majgce znaczenie dla zdrowia.

W celu okreslenia zaawansowania PChN stosuje sie kryteria wielko$ci przesgczania kiebuszkowego (GFR)
(Tabela 2) oraz wielkosci albuminurii. Wielko$¢ GFR szacuje sie (eGFR) na podstawie stezenia kreatyniny
lub cystatyny C w surowicy.

Tabela 2. Kategorie GFR zaawansowania przewleklej choroby nerek

Kategoria GFR (ml/min/1,73 m?) Nazwa opisowa
G1 =90 Prawidtowe lub zwigkszone GFR
G2 60-89 Niewielkie zmniejszenie GFR
G3 30-59 Umiarkowane zmniejszenie GFR
G4 15-29 Ciezkie zmniejszenie GFR
G5 <15 Schytkowa niewydolno$¢ nerek

[KDIGO 2012, Szczeklik 2014]

Epidemiologia

Szacuje sie, ze na swiecie choruje $rednio 600 min os6b, w Polsce 2,7-6,2 min (Srednio 4,24 min).
Zachorowalnos$¢ roczna na PChN na $wiecie wynosi ~150/mlin populacji.

Ponizej przedstawiono dane amerykanskie (badanie NHANES lll) oraz na ich podstawie szacunki wykonane

dla populacji Polskiej.

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania PChN [min]

USA ‘ Stadium zaawansowania Polska

59 | 1,27

53 1l 1,16

7,6 ] 1,66

0,4 \ 0,077

0,3 \ 0,058
19,2 4,24

Razem 11% populaciji

Czestos¢ wystepowania PChN w Polsce okreslono na 18,4% w populacji dorostych (na podstawie badan
programu PolNef (2004-2007).

[Mysliwiec, Szczeklik 2011, Ksigzek 2004 Krol 2009]
Etiologia i patogeneza

PChN jest wynikiem czynnosciowych lub anatomicznych nieprawidtowos¢ ré6znych struktur nerki. Powstaje w
nastepstwie stwardnienia kiebuszkéw, zaniku cewek nerkowych i wtdknienia tkanki srédmigzszowej nerek.
W efekcie dochodzi do zmniejszenia liczby czynnych nefronéw.

Najczestsze przyczyny PChN to: nefropatia cukrzycowa, nefropatia nadcisnieniowa, kiebuszkowe zapalenie
nerek, cewkowo-$§rodmigzszowe choroby nerek, wielotorbielowate zwyrodnienie nerek, ostra niewydolnos¢
nerek i nefropatia niedokrwienna. [Szczeklik 2014]

Obraz kliniczny
Obraz kliniczny z podziatem na stadia zaawansowania PChN:

0] Objawy kliniczne zalezg od choroby podstawowej. Bardzo czesto wystepuje albuminuria. Cisnienie
tetnicze moze by¢ podwyzszone.
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(D) Zmniejszona rezerwa nerkowa (zdolno$¢ zwiekszania GFR w odpowiedzi na obcigzenie). Zaburzona
zdolno$¢ cewek nerkowych do zageszczania i zakwaszania moczu. Zwiekszona podatnos¢ na
odwodnienie i zakazenie uktadu moczowego (stezenie kreatyniny i mocznika moze ulec niewielkiemu
zwiekszeniu. Spowolnienie wchtanianie zwrotne fosforanédw w cewkach nerkowych (fosfaturia).
Wspottowarzyszacy niedobdr witaminy D zwieksza wydzielanie parathormonu (PTH) przez
przytarczyce. U niektérych chorych wystepuje niedokrwisto$c.

(I Pogtebiajgce sie uposledzenie zdolnosci zageszczania moczu powoduje wielomocz, nykturie i
zwiekszone pragnienie. U ponad potowy chorych wystepuje nadcisnienie tetnicze. Wzrasta stezenie
produktéw przemiany biatek (moczniki, kreatynina kwas moczowy) we krwi, a u czesci chorych
réwniez stezenie fosforandéw. Stezenie kreatyniny w surowicy wynosi 1,5-4mg/dl. U wielu chorych
wystepuje niedokrwistosé, kiéra moze powodowaé ostabienie, zmniejszenie wydolnosci fizycznej i
tatwe meczenie sie. Mogg tez wystepowacé objawy ze strony przewodu pokarmowego: niesmak w
ustach, utrata taknienia i nudno$ci.

(IV)  Weczesniejsze objawy ulegajg nasileniu, a w szczegolnosci uposledzenie taknienia, nudnosci i
wymioty. Stezenie kreatyniny w surowicy przekracza 5 mg/dl. Nadcisnienie tetnicze moze wystepowac
u przeszto 80% pacjentéw. U licznych chorych stwierdza sie przerost lewej komory serca, a u
niektérych niewydolnosé serca. Wystepujgca u wiekszosci pacjentdw znaczna niedokrwistosé
powoduje ostabienie i spadek wydolnosci fizycznej. Wystepuje kwasica nieoddechowa oraz
zaburzenia mineralne i kostne.

V) W okresie SNN objawy dotyczg prawie wszystkich narzgdéw i uktadéw. Chorzy wymagajg leczenia
nerkozastepczego (dializoterapii lub przeszczepienia nerki), co powoduje cofanie sie wiekszosci
objawdéw mocznicy. Bezwzgledne wskazania kliniczne do rozpoczecia leczenia nerkozastepczego w
przebiegu PChN:

mocznicowe zapalenie osierdzia

przewodnienie lub obrzek ptuc oporny na leczenie farmakologiczne

nadcisnienie tetnicze w przebiegu PChN oporne na leczenie farmakologiczne

encefalopatia lub neuropatia mocznicowa

mocznicowa skaza krwotoczna

uporczywe wymioty

Ze wzgledu na to, ze w przypadku PChN powyzsze wskazania sg stanami zagrozenia zycia, leczenie
nerkozastepcze nalezy zazwyczaj rozpoczg¢ wczesniej, majac na uwadze ogdlne samopoczucie pacjenta
(brak apetytu, nudnosci, $wiad, itp.). Przy braku wskazan klinicznych, dializy nalezy rozpocza¢ przy
oszacowanym GFR < 10 ml/min/1,73 m? (zazwyczaj odpowiada to stezeniu kreatyniny >10 mg/dl i stezeniu
mocznika powyzej 200 mg/dl). Drugim kryterium rozpoczynania terapii nerkozastepczej jest stan odzywienia
pacjenta, oceniany na podstawie stezenia albumin i kreatyniny w surowicy krwi.

[Szczeklik 2014, Mysliwiec 2007]
Diagnostyka

~Po0T®

1) Badania przesiewowe

Wykonywane u osob ze zwiekszonym ryzykiem, w szczegélnosci u cukrzykow lub chorobg sercowo
naczyniowg. U wszystkich oséb z chorobg sercowo-naczyniowg nalezy okresli¢ wartos¢ eGFR za pomocg
wzoru MDRD i zmierzy¢ wydalanie albuminy z moczem. Jesli badania sg prawidtowe, to nalezy je powtarzaé
raz w roku. Badanie USG powinno by¢é wykonane w przypadku pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku choréb nerek.

PChN rozpoznaje sie, gdy przez =3 miesigce utrzymujg sie nieprawidtowosci morfologiczne Ilub
czynnosciowe nerek.

2) Ustalenie przyczyn PChN

Na przyczyne PChN moga wskazywa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe, choroby przewlekie,
nieprawidtowe wyniki badan wykonywanych w przeszitosci oraz wywiad rodzinny w kierunku choroby nerek,
np. dolegliwosci w trakcie mikcji, ostatnio przebyte zakazenie, osutka skérna lub zapalenie stawdw,
niewydolnos$c¢ serca, cukrzyca, inne.

3) Badania wykonywane niezaleznie od etiologii PChN:

Badanie ogdlne moczu, stezenie kreatyniny w surowicy i oszacowanie GFR, stezenie w surowicy sodu,
potasu, chlorkéw, wodoroweglandw i glukozy, morfologia krwi, USG nerek.
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4) Badania wykonywane w celu ustalenia rodzaju PChN, oceny nasilenia zaburzern metabolicznych,
obecnosci czynnikow ryzyka postepu PChN oraz obecnosci powikfann PChN, m.in. OB., stezenie CRP, EKG,
RTG Klatki piersiowe;.

[Szczeklik 2014]

Leczenie i cele leczenia

Celem postepowania terapeutycznego w przewlektej chorobie nerek jest ograniczenie procesu uszkodzenia
nerek oraz wydtuzenie i poprawa jakosci zycia. Wcze$nie rozpoczete leczenie chroni nerki przed
nieodwracalnym uszkodzeniem, a w zaawansowanej PChN opdéznia leczenie nerko zastepcze o kilka lub
nawet kilkanascie lat. Koszty optymalnego leczenia nefroprotekcyjnego sg dwu-, trzykrotnie nizsze niz koszty
leczenia nerko zastepczego.

Podstawowe cele opieki medycznej nad pacjentem z przewlektg chorobg nerek to:

Leczenie przyczynowe choroby podstawowej;

Spowolnienie progresji choroby nerek w kierunku schytkowej niewydolnosci nerek;
Leczenie objawdw uposledzenia czynnosci nerek;

Ograniczenie powikfan sercowo-naczyniowych;

Przygotowanie chorego do leczenia nerkozastepczego i odpowiednio wczesne jego wdrozenie.

W procesie postepowania terapeutycznego wyrézni¢ mozna cztery podstawowe obszary:

1)

Leczenie przyczyn przewlektej choroby nerek. Leczenie przyczynowe w znacznej mierze ogranicza

nieodwracalne uszkodzenie nerek. Gdy przyczyna PChN jest nieznana, niedoktadnie okreslona lub z
powodu zaawansowania PChN nie da sie jej ustali¢, leczenie przyczynowe jest niemozliwe lub nie ma
wiekszego wplywu na rokowanie. Istniejg rowniez schorzenia, dla ktérych nie opracowano skutecznej
terapii przyczynowe;j.

2)

3)

4)

Leczenie chordb przyspieszajgcych spadek GFR.

a. Leczenie nadcisnienia tetniczego — podstawa terapii nefroprotekcyjnej. Wysokie cisnienie
tetnicze przyspiesza progresje przewlekiej choroby nerek niezaleznie od typu nefropatii.
Natychmiast po rozpoznaniu nadcisnienia wdraza sie leczenie farmakologiczne i zaleca
modyfikacje trybu zycia. Celem leczenia jest zmniejszenie ci$nienia tetniczego do <130/80 mm
Hg, a w grupie chorych z biatkomoczem > 1g/24h do <125/75 mm Hg. Lekami pierwszego
wyboru sg leki hamujgce ukfad renina-angiotensyna-aldosteron, op6zniajgce uszkodzenie nerek
znacznie skuteczniej niz leki hipotensyjne o innym mechanizmie dziatania.

b. Kontrola glikemii u chorych z cukrzycg — choremu z PChN i HbA1c >7% nalezy podawac
insuling, najlepiej krotkodziatajgcg, przed kazdym positkiem, unikajgc stanéw hipoglikemii.
Niezaleznie od zastosowanego leczenia obowigzujg kryteria wyréwnania zaburzen gospodarki
weglowodanowe;.

c. Leczenie niedokrwistosci — zgodnie z zaleceniami miedzynarodowymi czynniki stymulujgce
erytropoeze powinno stosowac¢ sie u wszystkich chorych z PChN, u ktérych stezenie
hemoglobiny utrzymuje sie < 11 g/dl (docelowo 11-12 g/dl).

Zwalczanie czynnikéw ryzyka:

a. Otytos¢ — chorym z PChN zaleca sie normalizacje masy ciata (BMI <25);
b. Palenie tytoniu;

Spowalnianie progresji przewlektej choroby nerek

a. Sartany i inhibitory ACE — leki hamujgce uktad RRA odgrywajg najwiekszg role w terapii
chorych z PChN. Opdzniajg uszkodzenie nerek znacznie efektywniej niz inne leki hipotensyjne,
ograniczajac niekorzystne dziatanie peptydéw angiotensynowych i aldosteronu (m.in. dziatanie
mitogenne, prozapalne i profibrotyczne) oraz wptywajgc na hemodynamike wewnatrznerkowg
(obnizajg cisnienie wewnatrzkiebuszkowe). Skutecznos$¢ inhibitorow ACE i sartanéw wykazano
u chorych z cukrzycowg choroba nerek i z innymi neuropatiami. Leki te opdzniaja utrate
resztkowej czynnosci nerek réwniez u pacjentdw hemodializowanych oraz leczonych dializg
otrzewnowg. Wptywajg korzystnie na skutecznos¢ dializy, czas przezycia dializowanych i jakos¢
zycia.
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b. Modyfikacja stylu zycia — zwigkszenie aktywnosci fizycznej, redukcja masy ciata, zaprzestanie
palenia tytoniu, zmniejszenie spozycia soli.

c. Antagonisci wapnia — u pacjentow z przewleklg choroba nerek zaleca sie leki z grupy
niedihydropirydynowych antagonistéw wapnia (werapamil, diltiazem), poniewaz nie powodujg
niekorzystnych zmian hemodynamiki nerkowej i wzrostu ci$nienia wewnatrzktiebuszkowego.

d. Leki hipolipemizujgce — leczenie zaburzen metabolicznych, szczegdlnie gospodarki lipidowej w
PChN odbywa sie poprzez podanie statyn, kidre nie tylko obnizajg stezenie cholesterolu ale
takze wykazujg dziatanie pleiotropowe. Leki te, blokujgc proces prenylacji biatek, hamujg
migracje i proliferacje komoérek, ograniczajgc procesy zapalne oraz stres oksydacyjny, nasilajg
synteze tlenku azotu, a takze dziatajg przeciwzakrzepowo. Pomimo obiecujgcych badan
pilotazowych nie udowodniono jednak nefroprotekcyjnego potencjatu tej grupy lekéw. Nie ma
wiec wskazan do rutynowego stosowania statyn u wszystkich chorych z PChN.

[Mysliwiec]
Przebieg naturalny i rokowanie

Postep PChN jest zazwyczaj staly u indywidualnego chorego i mozna go podzieli¢ na 5 stadiéw
zaawansowania (patrz Obraz kliniczny). Przebieg naturalny zalezy od wielu czynnikdéw, m.in. rodzaju
choroby podstawowej, wyjsciowego GFR, pfici, wieku, wagi ciata, stylu zycia, stopnia edukacji pacjenta,
skutecznosci leczenia i wystepowania powiktan.

Rokowanie zalezy od postepu choroby bedgcej przyczyng uszkodzenia nerek, wystepowania czynnikow
przys$pieszajgcych postep PChN Ilub powodujgcych zaostrzenie niewydolnosci nerek oraz wdrozenia
postepowania majgcego na celu zwolnienie postepu PChN. Chorzy z PChN umierajg gtdéwnie z powodu
powikfan sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposrod chorych leczonych przewlekle dializami rocznie umiera
10-15%. Wiasciwe leczenie PChN moze zmniejszy¢ o ponad 50% liczbe chorych wymagajgcych leczenia
nerkozastepczego.

[Szczeklik 2014, Czekalski 2004]

Uwaga Agencji:

Odnoszac sie do liczebnosci populacji wskazanej przez wnioskodawce i stwierdzenia, ze ,58 tys. w stadium
V (0,15%) PChN (wymagajacych dializoterapii lub przeszczepu nerki)” Agencji uwaza, ze jest to pewnego
rodzaju uproszczenie. W rzeczywistosci pacjenci bedacych w V stadium przewlektej niewydolnosci nerek
(GFR <15 mi/min.) w krétkim okresie czasu wymagajg leczenia nerkozastepczego, ale taki poziom GFR nie
jest jednoznaczny z koniecznoscig dializowania pacjenta. Wskazania do dializoterapii wynikajg z ogdlnego
stanu klinicznego pacjenta (oczywiscie przy niskiej wartosci GFR).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Ketosteril, tabletki powlekane, 100 szt., EAN: 5909990338511

Substancja czynna 1 tabl. zawiera: 67 mg soli wapniowej a-ketoanalogu DL-izoleucyny, 101 mg soli wapniowej a-
ketoanalogu leucyny, 68 mg soli wapniowej a-ketoanalogu fenyloalaniny, 86 mg soli wapniowej a-
ketoanalogu waliny, 59 mg soli wapniowej a-hydroksyanalogu DL-metioniny, 105 mg octanu L-lizyny, 53
mg L-treoniny, 23 mg L-tryptofanu, 38 mg L-histydyny, 30 mg L-tyrozyny.

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania Wochodzace w skiad preparatu Ketosteril keto- i hydroksyanalogi po wchtonigciu ulegajg transaminaciji
do odpowiednich niezbednych aminokwasoéw poprzez pobranie azotu z nie-niezbednych aminokwaséw,
€0 zmniejsza wytwarzanie mocznika przez powtdrne uzycie grup aminowych.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna krajowa
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Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy

27.01.1994 r.

Stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdow z chorobami nerek ketoanalogami
aminokwasoéw (ICD-10 N 18)”

Zgodnie z ChPL Ketosteril:

w~Jezeli lekarz nie zaleci inaczej: 4 do 8 tabletek trzy razy na doby w czasie positkow. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci. Powyzsze dawkowanie dotyczy dorostych pacjentéw (o masie ciata 70 kg).
Ketosteril nalzy przyjmowaé w czasie positkéw, w celu zapewnienia prawidlowego wchtfaniania i
przemiany do odpowiednich aminokwaséw.”

Ketosteril stosuje sig, dopoki filtracja kiebuszkowa (GFR) utrzymuje sie ponizej wartosci 25 ml/min i
jednoczesnie pacjent przestrzega ograniczen spozycia biatka w ilosci 40 g/doby lub mniej (u
dorostych).”

Ketosteril, jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu nastepstw nieprawidtowego Iub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek, w potgczeniu z
ograniczonym spozyciem biatka w pozywieniu w ilosci 40 g/doby lub mniej (u dorostych).

. Nadwrazliwo$é na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1 ChPL Ketosteril;

. hiperkalcemia;
. zaburzenia metabolizmu aminokwasow;

nie

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci
Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

program terapeutyczny

bezptatnie

nowa

brak

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Kryteria wiaczenia
do programu

Leczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwaséw (ICD-10 N 18).

Do programu kwalifikujg sie pacjenci spetniajgcy wszystkie nizej wymienione kryteria:

1) IV lub V faza przewleklej choroby nerek z zaburzonym metabolizmem biatek oraz
przeciwwskazaniem lub brakiem wskazan do leczenia nerkozastepczego;

2) bez cech niedozywienia — ocena stopnia odzywienia wedtug skali SGA (Subjective Global
Assessment);

3) przestrzeganie bardzo ubogobiatkowej diety — spozycie biatka réwne lub nizsze niz 0,6 g/kg
m.c./24h — pod indywidualnym nadzorem dietetyka nad dietg pacjenta;

4)  wskaznik filtracji klebuszkowej (GFR) mniejszy niz 25 ml/min/1,73 m? p.c. (wg wzoru MDRD
tj.: eGFR (ml/min/1,73 m®= 186,3 x {stezenie kreatyniny(mg/dl)] — 1,154 x [wiek(lata)] — 0,203
x C, gdzie C stata dla mezczyzn — 1, dla kobiet — 0,742, rasa czarna — 1,212 lub
klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min i znormalizowany wskaznik katabolizmu biatka
nPCR mniejszy lub réwny 0,6 g/kg m.c./24 h (wg wzoru: nPCR [g/kg m.c./24h] = (UUN [g/24h]
+ 0,031) x 6,25/masa ciata [kg], gdzie UUN to wydalanie azotu moczn ka w moczu w okresie
doby);

5) wiek 18 lat i powyzej;

6) zgoda pacjenta (lub osoby upowaznionej) na zastosowanie u niego ketoanalogow
aminokwasow;

7) przekazanie pacjentowi pisemnego opisu wymaganej diety;

8) deklaracja przestrzegania wymagane;j diety;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie przez wykwalif kowanego dietetyka indywidualnego nadzoru
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nad dietg pacjenta.

Kryteria wylaczenia Do programu nie moga by¢ zakwalifikowani pacjenci w przypadku spetnienia co najmniej jednego z
Z programu nizej wymienionych kryteriow:

1) zakwalifikowanie do leczenia nerkozastepczego;

2) wtrakcie leczenia nerkozastepczego;

3) odmowa leczenia nerkozastepczego przy GFR mniejszym niz 6 ml/min;

4)  brak wspotpracy pacjenta w zakresie dotychczasowe;j terapii i kontroli;

5) zaburzenia metabolizmu aminokwasow;

6) wystepowanie cech niedozywienia — ocena stopnia odzywienia wedtug skali SGA;

7) hiperkalcemia.

Dawkowanie i sposéb Dawkowanie i sposob podawania — zgodnie z ChPL Ketosteril.
podawania

Monitorowanie leczenia 1. Badania przy kwalif kacji do programu:
1) oznaczenie nPCR i okreslenie poziomu wydalania mocznika;
2) oznaczenie Kklirensu kreatyniny;
3) oznaczenie GFR z zastosowaniem wzoru MDRD;
4) pomiar stezenia albuminy w surowicy;
5) pomiar stezenia wapnia w surowicy;
6) pomiar stezenia fosforanéw w surowicy;
7) pomiar masy ciata;
8) ocena stopnia odzywienia wediug skali SGA.
2. Monitorowanie skutecznosci leczenia:
1) badania wykonywane co 30 dni:

a) obliczenie nPCR lub ilosci wydalanego azotu mocznika — w przypadku
gdy nPCR jest wigkszy lub réwnych 0,64 g/kg m.c./24h (lub wydalanie
mocznika jest wieksze niz przy kwalif kacji) wykonuje sie pomiar
stezenia albumin w surowicy;

b) pomiar stezenia wapnia w surowicy;

c) pomiar stezenia fosforanéw w surowicy;

d) pomiar masy ciata;

e) ocena stopnia niedozywienia wedtug skali SGA;

2) konsultacje wykonywane co 30 dni:

a) konsultacja nefrologiczna;

b) w ramach indywidualnego nadzoru nad dietg pacjenta konsultacja z
dietetykiem odnos$nie wlasciwego stosowania przez pacjenta
wymaganej diety;

3) badania wykonywane co 90 dni:

1. oznaczenie GFR z zastosowaniem wzoru MDRD;

2. uwzglednienie obecnosci obrzekéw w ocenie masy ciata;

3. pomiar zasobu zasad,;

4. pomiar stezenia a bumin;

4) po roku leczenia ketoanalogami aminokwaséw wykonuje sie ocene hamowania
progresji spadku eGFR.

Kryteria zakonczenia udziatu Leczenie w ramach programu zostaje zakoniczone w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z
W programie ponizszych kryteriéw:
1) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na substancje czynne lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;

2) hiperkalcemia;

3) GFR wigkszy niz 30 ml/min;

4) brak wspotpracy pacjenta w zakresie przestrzegania bardzo ubogobiatkowej diety {j.:
spozycie biatka réwne lub nizsze niz 0,6 g/kg m.c./24h;

5) nPCR wigkszy lub réowny 0,64 g/kg m.c./24 h (lub wydalanie mocznika wigksze niz przy
kwalifikacji) w dwoch pomiarach w odstepie 30 dni;

6) zmniejszenie stezenia albumin w surowicy ponizej normy laboratoryjnej dla danego
osrodka (np. mniej niz 3,8 g/dl w przypadku metody oznaczania za pomocg zieleni
bromokrezolowej);

7) istotna niezamierzona utrata masy ciata (wigcej niz 10% w ciggu 6 miesigcy);

8) wdrozenie leczenia nerkozastepczego lub odmowa leczenia nerkozastepczego przy GFR
mniejszym niz 6 ml/min.
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3. Ocena analizy klinicznej

Whnioskodawca przedstawit zZtozone z wnioskiem refundacyjnym (2012r.) opracowanie ,Analiza efektywnosci
klinicznej preparatu Ketosteril w potaczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka w poréwnaniu z
dieta niskobiatkowg stosowanymi u pacjentow w IV i V stadium przewlektej choroby nerek”. Celem
opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej preparatu Ketosteril stosowanego w potaczeniu z dietg ze
znacznie ograniczong podazg biatka (0,3-0,4 g/kg mc/d) w poréwnaniu z konwencjonalng dietg
niskobiatkowa (0,6-0,65 g/kg mc/d) w zapobieganiu i leczeniu nastepstw nieprawidtowego Ilub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek u dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (PChN) w
stadium IV lub V z przeciwwskazaniem (brakiem wskazan) do leczenia nerkozastepczego. Dodatkowo,
celem przedstawienia poszerzonego profilu skutecznosci i bezpieczehnstwa ketoanalogéw, przeprowadzono
analize na podstawie danych z badan klinicznych z uzyciem innych niz Ketosteril ketoanalogdw w
analizowanej populacji chorych.

W sierpniu 2014r. wnioskodawca ztozyt opracowanie, ktore jest aktualizacjg analizy efektywnosci klinicznej
preparatu Ketosteril stosowanego w potgczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka (0,3-0,4 g/kg
mc/d) w poréwnaniu z konwencjonalng dietg niskobiatkowg (0,6-0,65 g/kg mc/d), tak aby analiza kliniczna
spetniata wymagania minimalne zawarte w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg 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.

Istotne, z punktu widzenia skutecznosci produktu, uzupetnienie polega na przedstawieniu danych
dotyczacych badania NCT02031224:

e podano aktualne wyniki badania NCT02031224 (badanie -unpublished w pierwotnej
analizie) na podstawie manuskryptu dla okresu obserwaciji i leczenia

e skorygowano informacje odnosnie publikacji Mircescu 2007, ktéra w analizie pierwotnej byta traktowana

jako odrebne badanie, a na podstawie informacji dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov ze stycznia 2014
roku, zostata uznana jako publikacja do badania NCT02031224 dla krotszego okresu obserwacji (ok. 12
miesiecy) i mniejszej liczby pacjentéw. Badanie NCT02031224 zostalo zamieszczone na stronie
ClinicalTrials.gov w styczniu 2014 roku i aktualnie posiada status ,recruiting”, a wiec jest to otwarte badanie
do ktérego aktualnie ciggle sg rekrutowani pacjenci.
Whnioskodawca zadeklarowat, iz ocene efektywnosci klinicznej analizowanego preparatu przeprowadzono
zgodnie z zasadami przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane
Reviewer's Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wiarygodnosc¢
badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy okreslona zostata za pomocg skali Jadad.
Analiza i prezentacja wynikéw badan klinicznych dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence
Based Medicine). Obliczen dokonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect 2.6.8.

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje w dniu 13.07.2015 r wyszukiwania wytycznych praktyki
klinicznej zidentyfikowano tgcznie 17 opracowan w jezyku polskim lub angielskim odnoszacych sie do
interwencji rekomendowanych w leczeniu pacjentéw z PChN. Przeszukano nastepujgce zrédta informacji
medycznej:

Guidelines International Network (GIN),

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

National Health and Medical Research Council (NHMRC),

Prescrire International, Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
National Guideline Clearinghouse (NGC),

New Zealand Guidelines Group (NZGG),

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

Trip DataBase,

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

strone internetowg Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego (PTN),
strone internetowg Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego (PTZK),
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Przeglad odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. Opis rekomendacji ograniczono do
postepowania klinicznego w przypadku pacjentdow z PChN z przeciwwskazaniem (brakiem wskazan) do

leczenia nerkozastepczego. Fragmenty odnoszace sie do diety z ograniczong podazg biatka wyrdzniono
podkresleniem.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie pacjentéow z PChN (w okresie przed dializa)

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

. Zmiana diety i stylu Zycia w celu ograniczenia ryzyka choréb sercowo-naczyniowych: zaprzestanie palenia, ograniczenie spozycia soli, zmniejszenie
wskaznika BMI poprzez diete i ¢wiczenia;

. Zachecanie pacjenta do samoopieki — osoby dobrze poinformowane i zmotywowane majg wyzszy poziom samokontroli;

. Utrzymywanie ci$nienia na okreslonym poziomie (£140/90 mmHg lub £130/80 mmHg u os6b z biatkomoczem), poczatkowo za pomocg inhibitorow
konwertazy angiotensyny lub blokerami receptoréw angiotensyny;

. Czestsze monitorowanie pacjentéw starszych (> 70-75 r.z.), u ktérych zalecane jest utrzymywanie ci$nienie na poziomie < 150/90 mmHg;

New Zealand Ministry Of . Stosowanie statyn i kwasu acetylosalicylowego w celu zapobiegania powiktan zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym;

Health (NZMH), 2015 . Zapewnienie wszystkim pacjentom z PChN:
o regularnych pomiaréw i optymalizacji poziomu cisnienia. Wiekszo$¢ pacjentéow wymaga 2-3 srodkéw na nadcisnienie i ograniczenia podazy
sodu < 100 mmol/dzien;

o pomiaréw laboratoryjnych kreatyniny surowiczej/eGFR oraz wspétczynn kéw albumina/kreatynina w moczu co 3 miesigce i po podaniu
blokeréw receptora angiotensyny /inhibitoréw konwertazy angiotensyny, lub diuretykoéw,

o dodatkowych badan laboratoryjnych w zaleznosci od fazy PChN,

. Objecie intensywng opiekg pacjentéw z grup ryzyka (niekontrolowane ci$nienie pomimo najlepszej opieki podstawowej (BSC)), gwattowna utrata
funkcji nerek.

Nowa Zelandia

. Wskazania do USG nerek: przyspieszona progresja PChN, widoczny lub niewidoczny przewlekty krwiomocz, objawy zastoju w drogach moczowych,
w przypadku 0sob >20 r.z. genetycznie obcigZzonych policystyczng chorobg nerek, GFR <30 ml/min/1,73 m?, wykazana przez nefrologa konieczno$é
biopsji nerek;

. Odpowiednio czeste monitorowanie postepu PChN: liczba badan zalezna od wartosci wspétczynnikow eGFR/kreatynina i stosunku
a bumina/kreatynina (ACR);

. Okreslenie progresji PChN na podstawie redukcji wspoétczynn ka GFR;

. Czynn ki ryzyka zwigzane z progresjg PChN: choroby sercowo-naczyniowe, biatkomocz, ostre uszkodzenie nerek, nadcisnienie, cukrzyca, palenie,

National Institute for Health osoby pochodzenia afrykanskiego, kara bskiego i azjatyckiego, osoby stosujgce niesteroidowe leki przeciwzapalne, osoby z nieleczong niedroznoscig

Anglia and Care Excellence (NICE), drég moczowych;
2015 . Zapewnienie pacjentom odpowiedniej edukacji na temat progresji, przyczyn, mozliwych nastepstw i komplikacji zwigzanych z PChN;

. Zachecanie pacjentéw do aktywnosci fizycznej, osiggniecia zdrowej wagi i zaprzestania palenia;

. Porady dietetyczne na temat wtasciwej dla okreslonej fazy PChN podazy potasu, fosforu, kalorii i soli;

. Nie nalezy proponowac¢ diety niskobiatkowej (podaz biatka ponizej 0,6-0,8 g/kg mc/dzien);

. Samoopieka: informowanie pacjentéw z PChN o diagnozie, umozliwienie pacjentom udziatu w podejmowaniu decyzji zwigzanych z ich opieka,
wspieranie samoopieki (udzielanie informacji na temat cisnienia krwi, konsekwencji palenia, aktywnosci fizycznej, diety i lekow;

. Farmakoterapia: kontrola ci$nienia (przewaznie 120-139 mmHg, podawanie ACE-l i ARB, statyn); doustne $rodki przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe
(drugorzedowa prewencja choréb sercowo-naczyniowych).

U pacjentéw w wieku > 18 r.z. z eGFR < 15 mL/ min per 1.73 m? bardziej od wczesnego rozpoczecia dializy zaleca sie podejscie polegajace na odraczaniu
(“intent-to-defer”) (silny poziom rekomendaciji; $rednia jako$¢ dowodow).

Canadian Society of Inne czynniki, ktére mogg wptywac¢ na czas do rozpoczecia dializy: edukacja pacjenta; kierunek i nasilenie istniejgcych objawdéw mocznicowych, tempo
Nephrology (CSN), 2014 obnizania sig funkcji nerek, lokalne czasy oczekiwania dla stworzenia dostepu naczyniowego lub dializy otrzewnowej do wprowadzenia cewnika,
dojrzewanie dostepu tetniczego, dostep do diagnostyki obrazowej i ustug radiologii interwencyjnej, dostepnos¢ kadry medycznej, miejsca i sprzetu do dializ.
Stosowanie sie do tych rekomendacji wymaga regularnych konsultacji z nefrologiem w celu doktadnego monitorowania wskazan do rozpoczecia dializy.

Kanada
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. Dostosowanie docelowego ci$nienia krwi zgodnie z wiekiem, wspotistniejgcymi chorobami uktadu krwiono$nego i innymi chorobami, ryzyka progres;ji
PChN, obecnosci lub nieobecnosci retinopatii (pacjenci z PChN i cukrzycag) i tolerancji leczenia zgodnie z wytycznymi KDIGO 2012.
. Szczegblng ostroznos$¢ nalezy zachowac¢ w przypadku monitorowania cisnienia krwi oséb starszych;
. Regularne pytanie pacjentéw o wystepowanie zawrotow gtowy i sprawdzanie niedocisnienia ortostatycznego w toku leczenia pacjentéw z PChN
lekami obnizajgcymi cisnienie;
. U pacjentéw z PChN, u ktérych ilos¢ wydalanej albumin z moczem wynosi ok 30 mg/dobe, zaleca sie utrzymywanie ci$nienia na poziomie 140 mm
Hg (skurczowe) i 90 mm Hg (rozkurczowe) (poziom dowodow 1B);
. Stosowanie blokeréw receptora angiotensyny (ACE-I) i inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ARB) u diabetykéw z PChN i wydalang albuming na
poziomie 30-300 mg/dobe (2D), w przypadku pacjentéw bez cukrzycy z wydalang albuming na poziomie 300 mg/dobe (1B);
Kidney Disease Improving . Nie ma wystarczajgcych dowoddéw na rekomendacje terapii skojarzonej ACE-I i ARB w zapobieganiu progresji PChN;
Global Outcome (KDIGO)*, . Pacjentéw z PChN nalezy uzna¢ za populacje o podwyzszonym ryzyku powaznego uszkodzenia nerek (AKI) (1A);
2012 . Szczegotowe rekomendacje KDIGO 2012 dotyczace postepowania z pacjentami z PChN powinny by¢ uwzglednione w przypadku oséb z ryzykiem
. . AKI i cierpigcych na choroby wspottowarzyszgce lub poddanych procedurom i badaniom, ktére mogg zwiekszac ryzyko AKI;
USA ISSQI?K/ IIDr:iStieaatSi\(/aeoouftLCJ?wweej . Obnizenie podazy biatka do 0.8 a/kg mc/dzier u dorostych z (2C) i bez (2B) cukrzycy z GFR <30 ml/min/1,73 m? przy whasciwej edukaciji pacjenta;
States (KDOQI), 2014 . Unikanie wysokiej podazy biatka (>1,3 g/kg m.c./dzien) u dorostych z PChN zagrozonych progresjg choroby (2C);
. Rekomendowany docelowy poziom hemoglobiny Aic (HbA1ic) w zapobieganiu lub opdznianiu progresji komplikacji m krokrgzeniowych u diabetykow z
PChN to 53 mmol/mol (1A) — nie zaleca sig takiego poziomu u pacjentdw zagrozonych hipogl kemig (1B);
. U pacjentéw z PChN i diabetykéw kontrola glikemiczna powinna by¢ czescig wieloczynn kowej strategii interwencyjnej ukierunkowanej na kontrole
cisnienia krwi, uwzgledniajgcej ryzyko chorob sercowo-naczyniowych i promujgcej stosowanie ARB lub ACE-|, statyn oraz terapii przeciwptytkowe;j;
. Obnizenie podazy soli do 90 mmol/dzien (s6d) u dorostych, chyba ze istniejg przeciwskazania (1C);
. Brakuje wystarczajgcych dowodéw na poparcie lub odrzucenie lekéw (allopurinol, rasburykaza, losartan) obnizajgcych poziom kwasu moczowego u
pacjentéw z PChN i jednoczesng symptomatyczng i asymptomatyczng hiperurykemig w celu opdznienia progresji PChN;
. Zachecanie pacjentéw z PChN do podjecia aktywnosci fizycznej zgodnej z ich stanem uktadu sercowo-naczyniowego i tolerancji (co najmniej 30 min
5 x tyg.), osiagnigcia zdrowej wagi (BMI zgodne ze specyfikg demograficzng danego kraju) i zaprzestania palenia (1D);
. Pacjenci z PChN powinni otrzymywac¢ wtasciwg edukacje na temat programu dietetycznego oraz instrukcje od dietetyka, z uwzglednieniem stopnia
zaawansowania choroby (1B).
. Blokada ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron wraz z ACE-I lub ARB stanowi podstawowe postepowanie w zapobieganiu lub zmniejszaniu progresiji
SNN (1A);
. Kontrola cisnienia krwi (< 140/90) zmniejsza progresje choroby nerek i Smiertelno$¢ oraz zachorowalnos$¢ zwigzang z ukladem sercowo-naczyniowym
(IA); Pacjenci z PChN i albuminurig mogg odnies¢ korzysci z utrzymywaniem cisnienia na poziomie < 130/80 (lIA);
. Optymalne postepowanie z pacjentami ze wspottowarzyszaca cukrzyca i powigzanie czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego w celu
University of Michigan zmniejszenia ryzyka_l chorép tego ukfadu — gtc’;wne_j przyczyny z_gqnéw_u pacjent'éw z PChN (lA). Terapia statyn_ar_ni _Iub statynami/ezetimibem jest
USA Health System (UMHS)* zalegana u V\{S2yStKICh paCJeqtow z PChN > 50rz. w F;elu zmnlejsz.enla!.zdarzen sercgwo—naczynlowych !ub mlazdz.ycowy.ch (IA}; .
2014 ' . Monitorowanie w celu wykrycia powszechnie wystepujgcych komplikacji, w tym anemii, zaburzen elektrolitowych, nieprawidtowej réwnowagi ptynow
ustrojowych, mineralnej choroby kosci i niedozywienia (ID);
. Unikanie lekéw nefrotoksycznych (ID);
. Profilaktyka wtérna: utrzymywanie zdrowego stylu zycia, odpowiednia immunizacja i monitorowanie stanu pacjenta, redukcja nadwagi i walka z
otytoscia.
. Rekomendacije dietetyczne: podaz biatka 0,8 — 1,3 g/kg mc/dzien, ograniczenie spozycia pokarmu bogatego w fosfor, potas i séd, okresowe wizyty u
wyspecjalizowanych dietetykéw , ktérych zadaniem jest wspieranie pacjentéw w podejmowaniu wiasciwych wyboréw zywieniowych.
U dorostych pacjentéw z PChN zaleca sie:
Michigan Quality . Weryfikacje otrzymywanych lekdw pod katem dopasowania dawki, interakcji z innymi lekami, zdarzen niepozgdanych i poziomdw terapeutycznych;
USA Improvement Consortium . Aktualizacja szczepien: HBV, grypa, Tdap, Pneumovax;
(MQIC), 2013 . Podaz sodu < 2,4 g/dzien zalecana u pacjentéw z PChN i nadci$nieniem;
' . Wdrozenie samoopieki w plan leczenia na kazdym etapie zaawansowania PChN;
. Opracowanie planu dziatan klinicznych dla kazdego pacjenta w oparciu o stadium choroby zdefiniowane przez KDOQI;
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. Rutynowg kontrole stanu pacjenta;
. W fazie 4 PChN: stosowanie sie do wskazan nefrologa, szkolenia z PChN, unikanie stosowania lekéw zawierajgcych kwas acetylosalicylowy;
. W fazie 5: terapia nerkozastepcza.
. Pacjenci z otytoscig i utratg biatka na poziomie >1 gram/dzien powinni by¢ zachecani do osiggniecia prawidtowego BMI (18.5-24.9 kg/m?) w celu
zapobieganiu lub leczenia nadcisnienia;
. U oséb z PChN w okresie przed dializg powinna by¢ stosowana srednia podaz biatka (0,8 g/kg mc/dzien). Dieta niskobiatkowa lub restrykcyjne
ograniczenie podazy biatka nie jest wymagana, ze wzgledu na:
o brak przekonywujgcych dowoddw wskazujgcych na skutecznos¢ diety niskobiatkowej/restrykcyjnego ograniczenia podazy biatka,
o ryzyko niedozywienia i wystgpienia niedoboru niektérych sktadn kéw odzywczych,
o staby compliance i utrzymywanie diety pod warunkiem wzrostu podazy kalorii,
o konicznosci nadzoru wykwalif kowanego dietetyka;
Alberta Health Services . Dieta z obnizong podazg biatka powinna zapewniaé¢ odpowiednig podaz energetyczng w celu minimalizacji niedozywienia;
Kanada (AHS), 2013 . Nalezy regularnie monitorowaé poziom potasu w surowicy, a jesli poziom potasu przekroczy 5,0 mmol/L nalezy stosowac¢ sie do diety ubogiej w ten
' pierwiastek. Zalecana jest konsultacja z wykwalifikowanym dietetykiem;
. Dzienne spozycie ptynéw dla pacjentéw z PChN nie powinno by¢ ograniczone, chyba ze zalecenia lekarza sg inne;
. Osoby z PChN powinny ograniczy¢ podaz sodu do <2300 mg/dzien;
. Suplementacja osob z PChN preparatami multiwitaminowymi nie jest zalecana ze wzgledu na obecnos¢ witaminy A (odradza sig suplementacje
witaming A);
. Pacjenci z wysokim ryzykiem postepujacego pogorszenia funkcji nerek (pacjenci z cukrzycg, nadcisnieniem) powinni by¢ objeci specjalistyczng
opieka nefrologiczng w celu leczenia niewydolnos$ci nerek;
. Wszyscy pacjenci z postepujacg PChN powinni by¢ pod opiekg wykwalif kowanych dietetykéw w celu przepisania diety zapewniajgcej wlasciwy
poziom odzywienia;
. Kazdy rodzaj leku przeciwnadcisnieniowego moze by¢ zastosowany w celu leczenia nadcisnienia u pacjentéw z PChN, o ile nie wystepuje u nich
biatkomocz (stopien rekomendac;ji C), wybor zalezy od choréb wspéttowarzyszacych;
. ACE-| oraz ARB powinny by¢ stosowane jako pierwsza linia leczenia u pacjentow z:
. PChN bez cukrzycy z towarzyszacym nadcisnieniem i wydalaniem biatka w moczu na poziomie 20.5 g/dzien (A),
. PChN bez cukrzycy z wydalaniem biatka w moczu na poziomie 21,0 g/dzien niezaleznie od wystgpujacego nadcisnienia (A),
. Cukrzycg z albuminurig (mikro- i makroalbuminurig) niezaleznie od fazy PChN i wystepujacego nadcisnienia (A);
. Po podaniu ACE-I/ARB profil nerkowy powinien by¢ doktadnie monitorowany;
. Docelowe ci$nienie krwi powinno by¢ na poziomie <140/90 mmHg (A);
o ) . Docelowe cisnienie krwi powinno byé na poziomie <130/80 mmHg u pacjentéw z biatkomoczem =1 gram/dzien (A) i pacjentéw z cukrzycowa chorobg
Malezja Ministry of Health Malysia nerek (B);
(MHM)***, 2011 . W dwa tygodnie po rozpoczeciu lub eskalaciji terapii ACE-I/ARB profil nerek powinien by¢ poddany ponownej ocenie (B); jesli wystepuje utrzymujgcy
sie na poziomie >30% wzrost poziomu kreatyniny od wartosci wejsciowej lub stezenie potasu w surowicy wynosi >5.6 mmol/l w trakcie dwdch
pierwszych miesiecy od rozpoczecia terapii ACE-I/ARB nalezy przerwa¢ leczenie i zastosowaé sie do zalecen nefrologa (B);
. Docelowa warto$¢ HbA1c u pacjentéw z cukrzycg powinna wynosi¢ <7%, przy czym rekomendowana moze by¢ réwniez inna warto$¢ z uwagi na
mozliwe choroby wspétistniejgce (A);
. Pacjentom z PChN mogg by¢ podawane statyny w ramach podstawowej i wtérnej profilaktyki przeciwko niepozgdanym zdarzeniom sercowo-
naczyniowym (A);
. Dieta niskobiatkowa (0.6 - 0.8 g/kg mc/dzien) z odpowiednig podazg energii (30 — 35 kcal/kg mc/dzien) moze by¢ stosowana u pacjentéw z PChN w
fazie 3-5 (B). Dieta z ograniczong podaza biatka powinna by¢ nadzorowana przez dietetyka (B);
. Dla pacjentéw z PChN wskazane sg ¢wiczenia fizyczne, redukcja wagi ciata i unikanie palenia (B).
Zespot Krajowego . Ze w_zgledu na ry;ykq niequywienia oraz obgcne zaburzenia metaboliczn_e u pacjentow z CKD (stadia 3.-5.) oraz p_acjentéw z przewlektg ch_oroba
Polska Konsultanta Medycznego w nerki przeszczepionej (stadia 3.-5.) w postaci niedoboru egzogennych aminokwasow oraz aminokwasow o rozgatezionym tancuchu zaleca sie
Dziedzinie Nefrologii stosowanie diety niskobiatkowej wraz z ketoanalogami aminokwaséw lub aminokwasami. W warunkach polskich — ketosteril,
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(ZKKMDN), 2011

. Typowa dawka poczatkowa ketosterilu to 100 mg/kg nmc./dobe, czyli 1 tabl./6 kg nmc./dobe w 3 dawkach podzielonych. Nie zaleca sie podawania
wiecej niz 24 tabl./dobe. Lek nalezy przyjmowaé codziennie, w czasie kazdego z trzech gtéwnych positkow.

. Konieczne jest w trakcie terapii comiesigczne monitorowanie czynnosci nerek oraz stezen wapnia i fosforu w osoczu.

. Stan odzywienia w czasie stosowania diety niskobiatkowej powinno sie kontrolowac co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, a nastepnie co 3
miesigce. Powinno obejmowac¢: — oznaczenie nPNA (nPCR), ocene diety, oznaczenie albuminy, CRP (ew. prealbuminy);

. Leczenie ketodietg nalezy zakonczy¢, jezeli pacjent nie utrzymuje diety z ograniczeniem biatka 0,4-0,6 g/kg mc/dobe, co mozna stwierdzié nie
wczesniej niz po 3 miesigcach terapii na podstawie oznaczenia nPCR (normalized protein catabolic rate = nPNA normalized protein equivalent of
nitrogen appearance) z wykorzystaniem pomiaru 24-godzinnego wydalania azotu mocznika w moczu. Leczenie nalezy rowniez przerwac po
rozpoczeciu leczenia nerkozastepczego.

USA

American Dietetic
Association (ADA), 2010

Wiekszos¢ zalecen dotyczgca postepowania w leczeniu pacjentéw z PChN jest zgodna z wytycznymi KDOQI. Stanowisko ADA na temat podazy biatka u

pacjentéw z PChN:

. Dorosli z PChN bez cukrzycy, niedializowani, z eGFR < 50mL/min/1,73 m?: wykwalifikowany dietetyk powinien zalecié lub przepisac diete z
ograniczong iloscig spozywanego biatka (0,6-0,8 g/kg m.c./dzien). Przy podejmowaniu decyzji klinicznej o zastosowaniu ww. diety nalezy uwzgledni¢
chec pacjenta do czestych badan okresowych i obserwacji oraz ryzyko niedozywienia biatkowo-energetycznego.

. Dieta z bardzo niskg podaza biatka w przypadku eGFR <20 mL/min/1,73 m? : przy dostepnosci do terapii ketoanalogami kontrolowana dieta z
restrykcyjng podazg biatka moze by¢ brana pod uwage. Dopuszcza sie stosowanie kontrolowanej diety z podazg biatka na poziomie 0,3-0,5 a/kg
m.c./dzien z dodatkiem ketoanalogéw u dorostych pacjentéw z PChN, niedializowanych, bez cukrzycy z eGFR <20 mL/min/1,73m?

USA

American Society for
Parenteral and Enteral
Nutrition

(ASPEN)?, 2010

Wytyczne donoszg sie wylacznie do wsparcia zywieniowego u pacjentdéw z ostrg i przewlektg niewydolnoscig nerek:

. Pacjenci z chorobg nerek powinni by¢ poddani formalnej ocenie poziomu odzywienia, w tym ocenie stanu zapalanego, z opracowaniem planu
odzywiania (poziom rekomendac;ji D);

. Wymagania energetyczne u pacjentéw z chorobg nerek powinny by¢ oceniane z wykorzystaniem posredniej kalorymetrii. W sytuacji gdy posrednia
kalorymetria jest niemozliwa, zaleca sie zindywidualizowang ocene podazy energii, jak w przypadku innych pacjentéw wspieranych zywieniowo (D);

. Pacjenci w 3-4 fazie PChN mogg wymagac restrykcyjnej diety biatkowej (0,3-0,6 g/kg m.c./dzien). Katabolizm zwigzany z ostrg chorobg lub infekcja
najczesciej zwieksza zapotrzebowanie na biatko i energie w przypadku pacjentéw na restrykcyjnej diecie biatkowej - do udzielenia rekomendacji
wymagana jest jednak systematyczna ocena tego zagadnienia. Zaleca sie zindywidualizowang ocene zapotrzebowania biatkowego pacjenta w
oparciu o réwnowage azotowg (D);

. Podaz elektrolitéw u pacjentéw powinna by¢ dostosowana do monitorowanego poziomu potasu, magnezu, fosforu i wapnia w surowicy (D).

Irlandia

Guidelines And Audit
Implementation Network
(GAIN), Northern Ireland

Nephrology Forum (NINF),
2010

. Zaleca sig przeglad lekow stosowanych przez pacjenta, wstrzymanie stosowania niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych i dostosowanie dawek
innych lekéw do wspotczynnika eGFR,;

Wartos¢ docelowa cisnienia krwi powinna wynosi¢ <130/80 mmHg. Prég do rozpoczecia leczenia wynosi 140/90 mmHg;

Przy stosunku albuminy do kreatyniny na poziomie >100 mg/mmol ci$nienie krwi nalezy doprowadzi¢ do wartosci <125/75 mmHg;

ACE-I/ARB stanowig pierwszg lini¢ terapii;

Poziom kreatyniny/eGFR powinien by¢ zweryfikowany 7-10 dni po rozpoczeciu terapii, lub w sytuacji podwyzszenia dawki ACE-| /ARB;
Akceptowalny poziom potasu w surowicy to <5.9 mmol/L;

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwptytkowych i statyn w celu redukcji ryzyka zdarzen sercowo naczyniowych;

Wskazane wprowadzenie zmian w stylu zycia: zaprzestanie palenia, redukcja otytosci i podazy soli (< 6 gram/dzien);

U pacjentédw z cukrzycg HbA1c powinno wynosi¢ <7%.

Wielka Brytania

United Kingdom Renal
Association (UKRA), 2010

Zaleca sie utrzymywanie:

. Stezenia wodoroweglandw we krwi: > 22 mmol/l (1C);

. Podazy biatka: 0,75 g/kg m.c./dzien (niedializowani pacjenci w 4-5 fazie PChN);

. Podazy energetycznej: 30-35 kcallkg m.c./dzien dla wszystkich pacjentéw w zaleznosci od wieku i aktywnosci fizycznej;

Zalecane spozycie srodkéw odzywczych ma na celu zapewnienie wiasciwej podazy biatka i energii dla 97.5% populacji. Istnieja réznice w zapotrzebowaniu
na substancje odzywcze miedzy poszczegdlnymi osobami. Oznacza to, ze niektérzy pacjenci mogg mie¢ bardziej restrykcyjng diete. Regularne
monitorowanie pacjenta pozwoli na podjecie decyzji o wprowadzeniu zmian do przepisanej diety.
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Szkocja

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)®,
2008

Zaleca sie kontrole cisnienia krwi (maksymalne docelowe cisnienie to 130 mmHg) (stopief rekomendaciji A);

Pacjenci z PChN i towarzyszgacym biatkomoczem powinni by¢ leczeni w celu redukcji biatkomoczu (A);

Pacjenci z PChN i cukrzyca typu | z mikroalbuminurig powinni by¢ leczeni ACE-I niezaleznie od cisnienia krwi (A);

Pacjenci z PChN i cukrzycg typu Il z mikroalbuminurig powinni by¢ leczeni ACE-I lub ARB niezaleznie od cisnienia krwi (A);

ACE-l i ARB sg lekami z wyboru u pacjentéw z PChN i biatkomoczem ((20,5 g/dzien) w celu zmniejszenia progresji PChN (A);
Niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych powinny by¢ brane pod uwage u pacjentéw z PChN i biatkomoczem, ktérzy nie tolerujg ACE-I lub
ARB (A);

Terapia statynami powinna by¢ rozwazona u wszystkich pacjentéw w 1-3 fazie PChN, u ktorych ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych w
perspektywie 10-letniej szacuje sie na 220% (B);

Terapia lekami przeciwptytkowymi w niskich dawkach powinna by¢ rozwazona u wszystkich pacjentéw w 1-3 fazie PChN , u ktérych ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych w perspektywie 10-letniej szacuje sie na 220% (B);

Dieta niskobiatkowa (<0,8 g/kg m.c./dzien) nie jest zalecana u pacjentéw w 1-3 fazie PChN (A). W 4 fazie PChN wysoka podaz biatka (>1.0 g/kg
m.c.) jest nierekomendowana;

U pacjentéw w 1-4 fazie PChN i nadcisnieniem zaleca sig redukcje spozycia sodu (<2.4 g/dzien) jako element ztozonego postepowania w celu
obnizenia cisnienia krwi i zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (B);

Dodatkowo dla oséb z PChN zaleca sie: zaprzestanie palenia, redukcje macy ciata u oséb z nadwagg, aktywnos¢ fizyczna, edukacje pacjenta
(programy psychoedukacyijne dla pacjentéw w okresie przed dializa).

Australia/Nowa

Caring for Australasians
with Renal Impairment

Rekomendacje kliniczne zwigzane z odzywianiem dla dorostych pacjentéw z PChN w okresie przed dializa:

Podaz energii: 35 kcal/lkg mc/dzien (moze sig rézni¢ w zaleznosci od wieku, pici, aktywnosci fizycznej i BMI);
Weglowodany: powinny by¢ stosowane w celu zapewnienia wymaganej rownowagi w zapotrzebowaniu energetycznym (redukcja podazy ttuszczu <
30% dziennej podazy energii);
Podaz biatka: 20.75 g/kg m.c./dzien (=50% wysokiej wartosci biologicznej);
Ttuszcze: u pacjentéw z PChN poziom cholesterolu i tréjglicerydéw powinien by¢ regularnie monitorowany, podobnie z wytycznymi dot. populaciji
cierpigcej na choroby niezwigzane z nerkami;
Ptyny i elektrolity:
o pacjenci z nadcisnieniem powinni ograniczy¢ podaz sodu <100 mmol/dzien (powinno rozwazy¢ sie wczesne zastosowanie lekdw

Zelandia moczopednych), zaleca sie regularne monitorowanie poziomu potasu w surowicy oraz przepisanie diety z ograniczong iloscig potasu,
(CARI), 2007 S . ) . . ) . L : "
o ilos¢ podawanej wody i ptynéw powinna by¢ dostosowana do stanu klinicznego z uwzglednieniem stopnia redukcji GFR,
wystepujacego obrzeku i leczenia nadcisnienia,
. Kwasica: poprzez doustne podawanie wodoroweglanéw sodu poziom wodoroweglanéw w surowicy powinien by¢ utrzymywany na poziomie >22
mmol/L w dawce 0.5-1.0 mmol/kg m.c. /dzien (2-3 razy dziennie);
. Mineraty (miedz, cynk, selen, aluminium): regularna kontrola pozioméw referencyjnych;
. Witaminy: pacjenci na diecie niskobiatkowej powinni otrzymywac¢: B2(>1 mg/dzien), B6>1-2 mg/dzien) i tiamine (1,5-2.0 mg/ dzien), w okreslonych
przypadkach dopuszczalna suplementacja witaming D (GFR <50 mL/min, podwyzszony poziom parathormonu);
. Zaleca sie unikanie lekéw nefrotoksycznych.
. Podaz energetyczna 35 kcal/kg m.c./dzien zapewnia lepszg rownowage azotows i jest zalecana u stabilnych pacjentow z PChN w zakresie wtasciwej
masy ciata £10% (A);
. Pacjenci z nadwagg lub niedozywieni mogg wymagac¢ dostosowania podazy energetycznej;
. Rekomendacje dot. podazy biatka dla pacjentéw stabilnych metabolicznie (szeroki zakres podanych wartosci zalezy od stopnia niewydolnosci nerek,
European Society for nawykow zywieniowych, podazy energii i innych czynnikéw) (B):
Europa Clinical Nutrition and o  GFR =25-70 ml/min: 0,55-0,60 g/kg m.c./dzien (2/3 HBV),

Metabolism (ESPEN)®, 2006

o  GFR < 25 ml/min: 0,55-0,60 g/kg m.c./dzien (2/3 HBV) lub 0,28 g/kg m.c./dzien +niezbedne aminokwasy (EAA) lub EAA +
ketoanalogi;
Rekomendacje dot. zapotrzebowania na sktadniki mineralne dla pacjentéw stabilnych metabolicznie (ponizsze wartosci mogg sie istotnie rézni¢ w
zaleznosci od aktywnosci fizycznej, wieku, masy ciata, pici stopnia niedozywienia, indywidualnych potrzeb i innych czynnikéw) (B):
o Fosforany: 600-1000 mg/dzien,]
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Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

o Potas: 1500-2000 mg/ dzien,
o  Sod 1,8-2,5 g/dzien,
o  Plyny: bez ograniczen;

. Karmienie przez zgtebnik w sytuacji kiedy doustne podanie jest niemozliwe pomimo doradztwa zywieniowego i suplementacji doustnej (C);

. Osoby starsze moga wymagacé szczegolnej uwagi. Wymagania zywieniowe i potrzeba wsparcia zywieniowego u osob starszych z niewydolnoscig
nerek nie byty badane, a liczba pacjentéw > 75 r.z. z mocznicg wzrasta;

. Nalezy stosowac¢ standardowa procedure w przypadku krétkookresowego karmienia dojelitowego u pacjentéw z niedozywieniem;

. W przypadku pacjentéw karmionych dojelitowo > 5 dni nalezy zastosowa¢ swoiste lub zalezne od choroby preparaty (preparaty z ograniczong iloscig
biatka i zmniejszong zawartoscig elektrolitow;

. W celu ochrony funkciji nerek proponuje sie niezbedne aminokwasy i ketoanalogi w potgczeniu z dietg niskobiatkowg.

. Dieta zapewniajgca podaz energii na poziomie 30-35 kcal’kg m.c./dzieh zapewnia neutralng rownowage azotows i utrzymuje wtasciwy poziom
albuminy surowiczej i wskaznikéw antropometrycznych;

. Wiasciwie wdrozona i kontrolowana dieta niskobiatkowa (0,6 g/kg m.c./dzien) o wysokiej podazy energii utrzymuje prawidtowy stan odzywienia
jednoczesnie ograniczajgc powstawanie potencjalnie toksycznych metabolitéw azotowych, rozwoju objawéw mocznicowych i wystgpienia innych
komplikacji metabolicznych. Co najmniej 50% biatek spozywanych w diecie powinno by¢ wysokiej wartosci biologicznej. Spozycie biatka nalezy
ograniczy¢ do 0,8 g/kg m.c./dzien w przypadku wegetarian oraz do 0,6 g/kg mc/dzien u pozostatych oséb. Jesli pobdr biatka obnizy sie wzgledem
minimalnych wartosci rekomendowanych nalezy doradzi¢ pacjentom zwiekszenie podazy biatka;

Indian Society of e U pacjentéw z biatkomoczem dieta zapewniajgca 0,8 g/kg m.c./dzien (+ 1g biatka/g proteinurii) i 30-35 kcal/kg /m.c./dzien pozwala na zachowanie

Nephrology (ISN), 2005 réwnowagi azotowe;.

. Dieta suplementowana ketoanalogami (1 tabl./5kg m.c.) nie zapewnia istotnej korzysci w zakresie tempa progresji PChN, ale redukuje produkcje
metabolitow azotowych, co moze opdznic¢ koniecznos¢ dializy (obserwacje wiasne autoréw wytycznych),

. Pacjenci z PChN, u ktérych nie wystepuje obrzek, retencja ptynéw nie stanowi problemu i nie ma szczegélnych wskazan w zakresie ich podazy. W
przypadku pacjentéw z PChN i tendencjg do obrzekéw spozycie ptyndw i soli powinno by¢ ograniczone do maksimum mozliwosci danego pacjenta,
przy czym powinno by¢ dostosowane do podazy biatka i kalorii. W celu zapobiegania obrzekom pacjenci powinni otrzymywac diuretyki,

. Podaz potasu powinna by¢ dostosowana do poziomu potasu w surowicy.

. Stezenie dwuweglanéw w surowicy powinno by¢ utrzymywane na poziomie >22 mmol/L.

*Poziomy dowodow i stopien rekomendacji wedtug KDIGO: 1 — rekomendacja; 2 — sugestia; A — pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest bliski wzgledem efektu estymowanego; B — rzeczywisty efekt jest bliski wzgledem

efektu estymowanego, ale istnieje prawdopodobienstwo zasadniczej réznicy; C - rzeczywisty efekt moze sie zasadniczo rézni¢ od efektu estymowanego; D — efekt estymowany jest wysoce niepewny i czesto moze

by¢ niezgodny z rzeczywistoscia.

** Poziom dowoddw i stopien rekomendacji: | — ogélnie powinno byé stosowane; Il — stosowanie moze by¢ uzasadnione; Ill — ogdlnie nie powinno byé stosowane; A — RCT; B — badania kontrolowane, bez

randomizacji; C — badania obserwacyjne; D — opinia ekspertow.

***Poziom dowoddw i stopien rekomendacji: A — co najmniej 1 metaanaliza, przeglad systematyczny, RCT lub dowdd oceniany jako dobry i bezposrednio odnoszacy sie do populacji docelowej; B — Dowody z

dobrze przeprowadzonych badan klinicznych, bezposrednio odnoszgcych sie do populacji docelowej i demonstrujgcy catkowitg spdjnos¢é wynikéw; lub dowody ekstrapolowane z metaanaliz, przegladéw

systematycznych lub RCT; C- dowody w postaci raportéw z komitetéw eksperckich, opinii i/lub praktyki klinicznej uznanych wtadz; wskazanie braku bezposrednich badan klinicznych dobrej jakosci.

Poziom rekomendac;ji: D - co najmniej 1 dowdd w postaci badania kohortowego nierandomizowanego z réwnolegtg kontrolg.

 Poziom dowodow i stopien rekomendacji wg. ASPEN

® Poziom dowodow i stopien rekomendaciji wg. SIGN

¢ Poziom dowoddw i stopien rekomendacji wg. ESPEN

Indie
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Zgodnie z powyzszg tabelg, praktyka kliniczna w postepowaniu z PChN w okresie przeddializacyjnym
przede wszystkim obejmuje:

e  kontrole i utrzymanie wartosci referencyjnych cisnienia krwi oraz parametréw biochemicznych, w tym
fosforu, potasu, sodu, dwuweglandw, kreatyniny i albuminy,
zmniejszenie biatkomoczu,
stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I) i blokeréw receptoréw angiotensyny (ARB),

e podawanie srodkow przeciwptytkowych i przeciwkrzepliwych w celu zapobiegania niepozgdanych
zdarzen zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym,

e utrzymywanie wiasciwej podazy kalorii oraz substancji odzywczych, w tym przede wszystkim: biatka,
sodu, fosforu i potasu,

e namawianie pacjentdow do podjecia aktywnosci fizycznej, osiggniecia zdrowej wagi i zaprzestania
palenia,

¢ unikanie lekéw nefrotoksycznych i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,

o opieke nefrologa i wyspecjalizowanego dietetyka,

e czeste i doktadne monitorowanie stanu klinicznego pacjenta w celu wykrycia powszechnie
wystepujgcych komplikacji, w tym anemii, zaburzen elektrolitowych, nieprawidiowej réwnowagi
ptynow ustrojowych, mineralnej choroby kos$ci i niedozywienia,

e  zapewnienie pacjentom odpowiedniej edukacji na temat progresji, przyczyn oraz mozliwych
nastepstw i komplikacji zwigzanych z PChN.

Wiekszos¢ wytycznych (13/17) wskazuje na konieczno$¢ modyfikacji diety pod wzgledem ilosci
spozywanego biatka u chorych z PChN w okresie przeddializacyjnym, przy czym wystepujg réznice w
zakresie rekomendowanej podazy biatka:

o 0,8 — 1,3 g’lkg m.c./dzieh - KDIGO 2012/KDOQI 2014, UMHS 2014;

< 1,0 g/kg m.c./dzieh — SIGN 2008

0,8 g/kg m.c./dzien — AHS 2013

0,6 — 0,8 g/kg m.c./dzien - NICE 2015, AHS 2013, MHM 2011 ADA 2010, UKRA 2010, ISN 2005;

> 0,75 g/kg m.c./dzien — CARI 2007;

0,55 - 0,6 lub 0,28 + ketoanalogii — ESPEN 2006;

0,4 - 0,6 g/kg m.c./dzien + ketoanalogii - ZKKMDN 2011,

Wedtug wytycznych ASPEN 2010 i ADA 2010 mozna obnizy¢ podaz biatka do odpowiednio 0,3 — 0,6 g/kg
m.c./dzien i 0,3-0,5 g/kg m.c./dzien, w potgczeniu z suplementacjg ketoanalogami.

Z powyzszych informacji wynika, ze najczesciej rekomendowana podaz biatka w przypadku oséb
niedializowanych z PChN miesci sie w zakresie 0,6 — 0,8 g/kg m.c./dzien.

Wskazuje sie rowniez, ze dieta z ograniczong podazg biatka powinna by¢é odpowiednio monitorowana i
nadzorowana przez wykwalifikowanego dietetyka.

W opracowaniach NICE 2015 i AHS 2013 jednoznacznie nie zaleca sie stosowania restrykcyjnej diety
biatkowej (<0,6 g/kg m.c./dzien).

Wsréd odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania w przypadku pacjentéw

niedializowanych z PChN, jedynie ZKKMDN 2011, ADA 2010, ESPEN 2006 i ISN 2005 odnosza si¢ do
wnioskowanej interwencji (ketoanalogi aminokwasow).
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Ketosteril (ketoanalogi aminokwasow)
LLeczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasow (ICD-10 N 18)”

AOTMIT-OT-4351-28/2015

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentéow z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasoéw (ICD-10 N 18) w opinii ankietowanych ekspertéw

klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Magdalena Durlik
[zgtoszono konflikt
intereséw]

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

W Polsce nie stosuje sie innych
technologii podobnych do ketoanalogéw
w przewleklej chorobie nerek. U
pacjentéw z rozpoznanym PChN,
znajdujacych sie pod kontrolg nefréloga
obok leczenia przyczynowego choroby
nerek  stosuje sie  kompleksowe
postepowanie nefroprotekcyjne majgce
na celu spowolnienie progresji choroby
nerek: dieta Z ograniczeniem biatka 0,6-
0,8 g/kg masy ciata, kontrola ci$nienia
tetniczego, blokada RAA, leczenie
zaburzen metabolicznych, zapobieganie
ostremu uszkodzeniu nerek, leczenie
niedokrwistosci, aktywnos¢ fizyczna.
Okoto 20% chorych z PChN trafia do
nefréloga w Il a, Il b stadium PChN. W
badaniu POLSENIOR tylko okoto 3%

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

,Dieta niskobiatkowa 0,6-0,8 g/kg
mc moze by¢é czesciowo w
niszowe;j grupie pacjentow
zastgpiona dietg bardzo nisko
biatkowg z dodaniem keto
analogéw, w praktyce poza
zaleceniami dietetycznymi nadal
bedzie to brak aktywnego
leczenia.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

,Dieta z ograniczeniem
biatka do 0,6-0,8 g/kg masy
ciata.

Brak szacunkowych danych,
ilu pacjentéw w Polsce
stosuje sie $cisle do zalecen
dietetycznych (w literaturze
Swiatowej okoto 15%)”

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Zaleca sie diete z ograniczeniem
biatka do 0,6-0,8 g/kg mc. Nie ma
dowodoéw, ze dieta bardzo nisko
biatkowa spowalnia PChN, moze
prowadzi¢ do  wyniszczenia.
Nalezy podkresli¢, ze dieta jest

tyko jednym z elementéw
wielokierunkowego postepowania
nefroprotekcyjnego.

Zalecenia KDIGO 2012 (Kidney
international 2013, 3: Clinical
Practice Guideline for Evaluation
and Management of Chronic
Kidney Disease rekomendujg diete
z ograniczeniem biatka 0,6-0,8
g/kg mc, me ma zadnej wzmianki
o wiekszych restrykcjach z
dotagczeniem ketoanalogow.

,Zaleca sie diete z ograniczeniem

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

biatka do 0,6-0,8 g/kg mc. Nie ma
dowodow, ze dieta bardzo nisko
biatkowa spowalnia PChN, moze
prowadzi¢ do  wyniszczenia.
Nalezy podkresli¢, ze dieta jest

tylko jednym z elementéw
wielokierunkowego postepowania
nefroprotekcyjnego.

Zalecenia KD1GO 2012 (Kidney
International 2013, 3,) : Ciinical
Practice Guideline for Evaluation
and Management of Chronié¢
Kidney Disease rekomendujg
diete z ograniczeniem biatka 0,6-
0,8 g/kg mc, nie ma zadnej
wzmianki o wiekszych
restrykcjach  z  dotaczeniem
ketoanalogow.”

ankietowanych  miato  Swiadomos¢
uposledzonej funkcji nerek.”
Prof. dr hab. n. med. ,Postepowanie dietetyczne z | ,Brak aktywnego leczenia” ,',Leczenie dietetyczne | ,brak” .Leczenie ketoanalogami jest
Andrzej Oko ograniczeniem podazy biatka do ok. 0,6 i objawowe” metodg uznawang w Polsce w
. . g/kg mc/d.” podanych  wskazaniach, lecz
[nie zg:z::;r;gvl\(gnfhktu rzadko stosowang z uwagi na

brak refundacji”

Pozostate opinie uzyskane w trakcie procesu weryfikacji prowadzonego w AOTMIT (Prof. dr hab. med. Mirostaw Jarosz, Prof. dr hab. Marian Klinger) nie zawieraty
stanowisk w zakresie poruszonych powyzej aspektow.
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Ketosteril (ketoanalogi aminokwasdéw) AOTMIT-OT-4351-28/2015

,Leczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasoéw (ICD-10 N 18)”

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparator dla ocenianej technologii (preparat Ketosteril podawany doustnie w potgczeniu z dietg ze
znacznie ograniczong podazag biatek (0,3 - 0,4 g/kg mc/d) — VLPD+KA (ang. very low protein diet
supplemented with ketoanalogues)) we wnioskowanym wskazaniu (zapobieganie i leczeniu nastepstw
nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek,
gldwnie u pacjentow z filtracjg ktebuszkowa (GFR < 25ml/min/1,73m?) wybrano diete niskobiatkowa (0,6 -
0,65 g/kg mc/d) — LPD KA (ang. low protein diet).

W analizie scisle sprecyzowano interwencje — zaréwno rodzaj diety, jak i fakt, iz ocenianym ketoanalogiem
uzupetniajacym bedzie preparat Ketosteril, ktéry stanowi konkretny preparat dietetyczny (uzupetnienie diety
ze znacznie ograniczong podazag biatek w aminokwasy i ketokwasy). Bylo to spowodowane faktem, iz
Ketosteril ma okreslony skiad, ktéry rézni sie od innych podawanych w takich wypadkach preparatéw.

Whioskodawca stwierdza, iz w odniesieniu do komparatora wybor byt podyktowany praktykg kliniczng i
wynikat z postawionego pytania klinicznego, gdzie poréwnuje sie interwencje z konwencjonalng dietg
niskobiatkowg (0,6 - 0,65 g/kg mc/d).

Zdaniem Agencji w aspekcie wyboru komparatora nalezy zwrdcié uwage na fakt, iz przedtozony z wnioskiem
refundacyjnym program lekowy okresla w jednym z kryteriéw wigczenia koniecznos$é przestrzeganie bardzo
ubogobiatkowej diety — spozycie biatka réwne lub nizsze niz 0,6g/kg mc/d, czyli poziom zblizonej do
poziomu dla wybranego przez wnioskodawce komparatora. Utrzymanie diety z tak ograniczonym poziomem
biatka jest trudne, wymaga wspotpracy i wysitku ze strony pacjenta. Dlatego w programie wymagany jest
indywidualny nadzor dietetyka nad dietg pacjenta (konsultacje co 30 dni). Mozna w zwigzku z tym zaktadag,
iz wiekszos$¢ pacjentdw leczonych w ramach programu bedzie utrzymywa¢ poziom w granicach 0,6 g/kg
mc/d. Dalsze ograniczenie spozycia biatka jest wyjgtkowo trudne. Poziom 0,3g/kg mc/d beda w stanie
osiggna¢ tylko nieliczni pacjenci, a na podstawie wynikow takiej populacji oceniano w analizie wnioskodawcy
efektywnos¢ kliniczng Ketosterilu.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Obok gtéwnego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy AK wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
majgce na celu zidentyfikowanie opracowan wtérnych dotyczgcych wnioskowanej technologii (opis strategii
wyszukiwania — patrz Rozdz. 3.3.1.1.). W celu identyfikacji istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz
przegladéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego przeszukano bazy:
Medline (przez PubMed) oraz EMBASE. Do przegladu witgczono wszystkie opracowania opublikowane
przed okresem wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce, tj. 13.07.2012 — 18.07.2012 r.

W wyniku przeprowadzonego w dniu 30.06.2015 r. przeszukania Agencja odnalazta tgcznie 3 dokumenty,
ktére odnoszg sie do skuteczno$ci i bezpieczenstwa znacznie ograniczonej podazy biatka w potgczeniu z
suplementacja KA w leczeniu przewlekiej choroby nerek u dorostych. Opublikowane przeglady
systematyczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng powyzszej interwencji zestawiono w Tabeli 8.
Przedstawione kluczowe wyniki i wnioski odnoszg sie do wytgcznie do interwencji VLPD z/bez suplementacji
KA vs LPD.

Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng preparatu Ketosteril w potaczeniu ze
znacznie ograniczong podazg biatka w leczeniu przewleklej choroby nerek u dorostych

Badanie

Clase 2015
Zrédio
finansowania:
brak informacji

Metodyka

Cel: okreslenie wpltywu diet o
niskiej podazy biatka Iub
sodu na opdznienie progresji
PChN;

Synteza wynikoéw: przeglad
systematyczny z
metaanaliza;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 1966 do
1X.2014.

Kryteria selekcji

Populacja: pacjenci z PChN
bez objawow ostrej
niewydolnosci nerek (ARF)
lub schytkowej niewydolnosci
nerek (ESRD);

Interwencja: Dieta o niskiej

podazy sodu vs zwykta dieta;
LPD lub VLPD vs zwykta

dieta (0,8-1,6 o/kg
m.c./dzien); LPD vs VLPD
(niezaleznie od

suplementacji KA);

Punkty koncowe: wplyw na
uktad krgzenia, progresja
choroby nerek (,$mier¢ nerki,
GFR), stan odzywienia,
jako$¢  zycia, zdarzenia

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: brak RCT - dieta o niskiegj
podazy sodu vs zwykta dieta, 1 RCT/1 PS -
LPD vs VLPD (niezaleznie od suplementaciji
KA), 1 RCT/2 PS - LPD lub VLPD vs zwykia
dieta;

Kluczowe wyniki: autorzy przytaczajg wyn ki z
PS Fouque 2009 (badanie opisane ponizej w
niniejszej tabeli) oraz Klahr 1994. W przypadku
drugiego badania wykazano brak réznic
istotnych statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami (LPD vs VLPD +
suplementacja KA) w ocenie wystapienia SNN
lub $mierci (RR: 0,93 (95% CI: 0,65-1,33)) oraz
spadku GFR (MD: 0,8 (95% CI: -0,1- 1,8);

Whioski autoréw przegladu: Stwierdzono
wysokg heterogeniczno$¢ wigczonych badan
pod wzgledem interwencji, w tym podazy biatka
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niepozadane;

Metodyka: przeglady
systematyczne i RCT,
badania otwarte obejmujace
220 pacjentow (210 w
kazdym ramieniu), follow-up
= 6 miesiecy, ;

Jezyk: angielski.

w przepisanej diecie, zastosowania
suplementacji KA, interwencji stosowanej w
przypadku zmiany diety i stopnia, w ktérym

zmiana diety zostata osiggnigta. Pacjenci
réznili sie wiekiem, chorobami
wspottowarzyszacymi,  podtozem  choroby

nerek, stopniem biatkomoczu i zastosowaniem
terapii z wykorzystaniem blokeréw ukfadu
RAAS. W poréwnaniu z dietg LPD, VLPD moze
wymagaé dluzszego czasu interwencji, byc¢
ucigzliwa dla pacjenta i generowaé wieksze
ryzyko niedozywienia lub innych zdarzen
niepozgdanych o podtozu metabolicznym.
Autorzy badania nie zalecajg stosowania VLPD
poza warunkami do$wiadczalnymi.

Dieta LPD moze by¢ bardziej skuteczna niz
zwykta dieta w poprawie wartosci GFR/klirensu
kreatyniny u oséb dorostych z nefropatig, ale
jakos¢ dowodow jest niska.

Pancho 2013
Wskazane przez
wnioskodawce
Zrodto
finansowania:

Cel: wyznaczenie
efektywnosé diety
niskobiatkowej wzbogaconej
ketoanalogami  vs  diety
niskobiatkowej w opdznieniu

Populacja: pacjenci dorosli
ze zdiagnozowang
przewlekta chorobg nerek w
Il - V stadium (GFR<60,
wyjéciowa kreatynina >1,2

Wiaczone badania: 2 RCT;

Kluczowe wyniki: brak rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami
w ocenie spadku GFR. Réznica $rednich zmian
z metaanalizy tych dwéch badan wyniosta 0,85

pl'Ogl'eSji przewleklej choroby mg/dl u mezczyzn i >1,1 (95% Cl: -2,01; 3’71) Nalezy mieé jednak na
brak informaciji nerek poprzez zapobieganie | mg/dl u kobiet). Pacjenci | wadze rozbieznosci dotyczace  kryteriow
spadkowi GFR; przed dializg i d.|aI|zowan| wigczenia do przegladu (szersza populacja);
Synteza wynikéw: przeglad | dowolne] p_}CI ' FasY; ) Whioski autoréw przegladu: ograniczenie
systematyczny z Interwencja: Dieta | podazy biatkka w diecie z suplementacja
metaanaliza; niskobiatkowa Z | ketoanalogami u pacjentéw z przewlekig
Przedziat czasu objetego suplementacja keto | chorobg nerek nie zapobiega dalszemu
wyszukiwaniem: bez analogami vs dieta | gpadkowi GFR, nalezy mie¢ jednak na uwadze
ograniczen. niskobiatkowa bez | szersze ujecie populacji wigczonej do
suplementacii; niniejszego przegladu.
Punkty koncowe: spadek w
GFR (kreatynina);
Metodyka: badania
prospektywne,
randomizowane, w ktorych
stosowano  suplementacje
keto analogami i diete
niskobiatkowa. Wykluczono
badania, w ktérych nie
oceniano GFR (kreatyniny);
Jezyk: angielski.
Fouque 2009 Cel: wyznaczenie | Populacja: pacjenci z PChN | Wiaczone badania: 7 RCT, w tym 3 RCT
Wskazane przez efektywnosci diet | w stadium zaawansowania | VLPD + KA vs LPD;
whnioskodawce niskobiatkowych w | umiarkowanym lub cigzkim, | Kjyczowe wyniki: Wszystkie  badania
., zapobieganiu naturalnej | okreslonym na podstawie wlaczone do przegladu oprécz  jednego
Zrédto progresji przewlektej choroby | stezenia  kreatyniny — w

finansowania:
brak informacji

nerek poprzez opOznienie
koniecznosci wprowadzania
terapii nerkozastepczej
(dializy);

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny z
metaanaliza;

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: od
stycznia 1966 do czerwca
1999 roku.

surowicy, klirensu kreatyniny
lub GFR. Z powodu trudnosci

z kontrolg zmiennych
zaktocajgeych, wylgczano
badania dot. pacjentow z
nefropatig cukrzycows,
dzieci oraz niewydolnoscig
nerek;

Interwencja: Dieta z
normalng podazg biatka
(0,8g/kg  m.c./dzien  lub

wiecej) vs dieta ze znacznym
ograniczeniem podazy biatka
(0,3 g/kg m.c/dzien) lub z
ograniczeniem podazy biatka
(0,6 g/kg m.c./dzien) bez
wzgledu na wspotistniejaca
suplementacje preparatami
aminokwasowymi lub
zawierajgcymi  ketoanalogi
aminokwasoéw;

Punkty koncowe:
nerki”  definiowana

.Smieré
jako:

wykazaty pozytywne efekty stosowania diety z
ograniczong podazg biatka w poréwnaniu z
dietg bez restrykcji. W badaniach wtgczonych
do przegladu stwierdzono 281 przypadkow
,Smierci nerki”, 113 w grupie z dietg o niskiej
zawartosci biatka oraz 168 w grupie wyzszej
zawartosci biatka w diecie, obliczony przez
autoréw ogolny wspotczynnik RR wynidst 0,68
(95% CI: 0,55; 0,84), p = 0,0002.

Whnioski autoréow przegladu: ograniczenie
podazy biatka w diecie u pacjentéw z
przewlekta chorobg nerek zmniejsza ilo$¢
pacjentéw wkraczajgcych we schytkowg faze
niewydolnosci nerek o okoto 32% w
poréwnaniu z dietg normalng pod wzgledem
zawartosci biatka lub o wyzszej zawartosci
biatka.
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Smierc z jakiejkolwiek
przyczyny w trakcie okresu
obserwaciji, potrzeba
wprowadzenia dializowania
w trakcie okresu obserwacji
lub transplantacja nerki;

Metodyka: badania RCT, w
ktérych poréwnywano
pacjentéw utrzymujacych
swojg normalng diete oraz
pacjentéw  ograniczajgcych
podaz biatka w diecie przez
co najmniej 12 miesiecy.
Badania typu cross-over byty
wigczane jezeli zastosowano
w nich losowe przydzielanie
do interwencji pierwszej w
kolejnosci;

Jezyk: brak informaciji.

Z przedstawionych opracowan wtérnych wynika, ze dieta VLPD (z suplementacjg KA lub bez) nie wykazuje
istotnie statystycznie wyzszej skutecznosci w opdznieniu progresji PChN oraz jest zwigzana z ryzykiem i
ograniczeniami, ktére nie przemawiajg za jej stosowaniem w praktyce klinicznej. Podkresla sie réwniez
wysokg heterogenicznos¢ dostepnych dowoddéw naukowych. Natomiast dieta o niskiej podazy biatka (LPD)
moze by¢ bardziej skuteczna w zapobieganiu naturalnej progresji PChN poprzez opdznienie koniecznosci
wprowadzania terapii nerkozastepczej w poréwnaniu z normailng dietg.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
Whnioskodawca podaje, ze analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:
1. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS.
2. Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych:
. sformutowanie kryteriéw wtgczenia/wykluczenia doniesien naukowych

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci

przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw

systematyczna selekcja badah naukowych, na podstawie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstow
publikacji.
3. Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu (skala Jadad) i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci
uzyskanych wynikow.
4. Ekstrakcja danych do jednolitych formularzy.
5. Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtgczonych do przegladu.
6. Analiza jakosciowa:

. narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
. wykonanie zestawien tabelarycznych.
1. Analiza ilo$ciowa:
) ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami w
poszczegoblnych badaniach

. w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna).

8. Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM.

9. Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.

10. Whnioski konhcowe, z zastosowaniem oceny sity dowodéw (GRADE).

Uwaga Agencji:

Zgodnie z rozporzgdzeniem dotyczacym wymogoéw, jakie muszg spetnia¢ analizy zatgczone do wnioskéw

refundacyjnych, informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa (...). Formalnie wymaog dla analizy klinicznej produktu leczniczego
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Ketosteril, jest spetniony. Ze wzgledéw proceduralnych (patrz Problem decyzyjny) Agencja otrzymata do
oceny analizy wykonane w 2012 roku. W zwigzku z czym wykonano wyszukiwanie wtasne. Uznano strategie
wyszukiwania wnioskodawcy za wystarczajgco czutg. Wyszukiwanie wiasne Agencji obejmowato ten sam
zakres danych, co wyszukiwanie wnioskodawcy (kontrola poprawnosci selekcji) oraz przedziat czasu po
ztozeniu wniosku refundacyjnego (aktualizacja wyszukiwania wnioskodawcy), szczegélnie istotne w sytuaciji
analizy klinicznej z 2012r. Wnioskodawca wezwany do uzupetnienia wymagan minimalnych przedstawit
aktualizacje danych. AWA uwzglednia wszystkie dane uzyskane w opisany powyzej sposob.

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu 0 szczegotowy protokdt, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakcji danych.

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych wnioskodawca przeprowadzit pomiedzy 13.07.2012 r. a
18.07.2012 r. ( oraz aktualizacja tego wyszukiwania do dnia 21.07.2015 r.).

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano elektroniczne bazy danych:

) Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment

. CRD (Center for Reviews and Dissemination).
W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu (wg
definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.
W strategii wyszukiwania publikacji w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane zastosowano ograniczenia (z
uwagi na duza liczbe rekordéow) w zakresie: jednostki chorobowej. Nie zastosowano ograniczen, co do
jezyka publikacji, rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.), interwencji
alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czufosci
zastosowanego wyszukiwania.

Agencja nie wnosi uwag co do zakresu zrédet przeszukanego przez wnioskodawce, jego zgodnosci z
wytycznymi Agencji i adekwatnosci do przedmiotu analizy. Wyszukiwanie przeprowadzone przez Agencje
potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byla wystarczajgca do identyfikacji
wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie, nie zidentyfikowano badan bezzasadnie
pominietych.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Predefiniowane kryteria wtgczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej zostaty sformutowane w oparciu o
schemat PICOS.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- pacjenci z przewlektg chorobg - pacjenci z przewlektg chorobg Zgodnie z ChPL produktu
nerek (PChN) w stadium IV lub V nerek, u ktérych GFR>30 leczniczego Ketosteril preparat jest
Populacia (GFR <30 ml/min/1,73m2) z ml/min/1,73m2 stosowany zwykle u pacjentow z
P ! przeciwwskazaniem (lub brakiem - pacjenci niepetnoletni filtracjg ktebuszkowg (GFR)
wskazan) do leczenia - pacjenci dializowani mniejszg niz 25 ml/min.
nerkozastepczego
- preparat Ketosteril podawany - inny ketoanalog (np.: Ross W zatgczonym programie lekowym
doustnie w dawce 4 - 8 tabletek trzy | Laboratories, Alfa Kappa) kryterium witgczenia pacjentéw to
razy na dobe, w czasie positkow bardzo ubogobiatkowej diety
(jesli lekarz nie zaleci inaczej) w oznaczajgcej spozycie biatka rowne
Interwencja potaczeniu z dietg ze znacznie lub nizsze 0,6 g/kg m.c./24h
ograniczong podazg biatek (0,3 -
0,4 g/kg mc/d) — VLPD+KA (ang.
very low protein diet supplemented
with ketoanalogues)
- dieta niskobiatkowa (0,6 - 0,65 - LPD+EAA, pacjenci dializowani Taki poziom podazy biatka
Komparatory g/kg mc/d) - LPD odpomadg w praktyf:e, w programie
lekowym, interwencji stosowanej u
pacjentéw.
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- progresja PChN (wystgpienie
schytkowej niewydolnosci nerek
(SNN) lub 50% redukcja eGFR,
potrzeba rozpoczecia terapii
nerkozastepczej (RRT), czas
sprzezycia” nerki, eGFR/klirens
kreatyniny, stezenie kreatyniny w
surowicy, stezenie mocznika w
surowicy

- zgony

- zaburzenia metaboliczne
(stezenie wodoroweglanow w
surowicy, stezenie wapnia w
surowicy, stezenie fosforu w
surowicy, iloczyn stezen Ca x P,
fosfataza zasadowa, stezenie
potasu w surowicy)

- wskazniki antropometryczne
(wskaznik masy ciata (BMI), masa
ciata, grubosc¢ fatdu skérnego nad
migsniem trojglowym ramienia
(TSF), obwéd srodkowej czesci/
migsni ramienia (MAMC/AMC),
masa tkanki tluszczowej,
beztluszczowa masa ciata)

- wskazniki biochemiczne
(stezenie albumin w surowicy,
stezenie transferyny w surowicy,
stezenie cholesterolu w surowicy,
stezenie triglicerydow, stezenie
RBP)

- prawidlowy stan odzywienia (A
wg SGA)

- compliance (pacjenci stosujgcy
sie do zaleconej diety, spozycie
biatka, podaz energii)

- utrata pacjentéw z badania

- dziatania niepozadane

- punkty kohcowe: z zakresu
farmakodynam ki, farmakokinetyki,
ekonomiki

Punkty
koncowe

-RCT - badania inne niz RCT

Typ badan

- poréwnanie head-to-head

- badania w schemacie crossover

Inne kryteria

- okres obserwaciji krétszy niz 3
miesigce
- publikacje dostepne jedynie w

W analizie wykorzystano dane z
niepublikowanej prezentacji
konferencyjnej.

postaci abstraktow

Wyszukiwaniem zajmowaly sie réwnolegle 2 osoby, a ostateczna strategia tworzona byta na drodze
porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej). Stopien zgodnosci pomiedzy
analitykami dokonujgcymi selekcji wynidst 100% (obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1).

Majac na uwadze wytyczne AOTM w dodatkowej analizie bezpieczenstwa wnioskodawca uwzglednit
publikacje naukowe, ktore nie spetnity kryteriow wtgczenia do analizy gtéwnej, a stanowity zrédto informac;ji z
zakresu jakosci zycia pacjentow oraz stosowania produktu leczniczego w praktyce czy tez w dlugim okresie
czasu.

Dodatkowo przeprowadzit analize wrazliwo$ci uwzgledniajgcg badania randomizowane, w ktérych oceniang
interwencjg sa inne niz Ketosteril ketoanalogi podawane w potgczeniu z dietg bardzo niskobiatkowg (od 0,28
do 0,4 g/kg mc/d).

Uwaga Agencji:

Do analizy klinicznej z 2012r. witgczono nieopublikowang prezentacje konferencyjng -
unublished z badania NCT02031224 otrzymang od firmy zlecajgcej wykonanie analiz do wniosku
refundacyjnego (tak brzmi informacja zamieszczona w analizie klinicznej). Dane przedstawione w prezentaciji
zostaty wykorzystane do wykonanie przez wnioskodawce oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu Ketosteril.

Podmiot odpowiedzialny odpowiedziat na prosbe Agencji o udostepnienie danych Zrédtowych z omawianego
w prezentacji badania klinicznego przekazang w wezwaniu do uzupetnienia wymogéw minimalnych.
Przekazano wyjasnienia dotyczace 2 badah wigczonych pierwotnie do analizy klinicznej oraz skrypt
publikaciji , ktory czeka na opublikowanie (patrz wstep do Oceny analizy klinicznej). Analiza
weryfikacyjna zostata oparta o dane przekazane w analizach podstawowych z uwzglednieniem informac;ji
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zawartych w uzupetnieniu wnioskodawcy, co oznacza, ze nie wykorzystywano danych z dokumentu
-unublished.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
. wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczeh odnalezionych publikaciji
. selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria witgczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wtaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim,
francuskim lub polskim (wytyczne AOTM).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesienn z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych
etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt tgcznie 2713 publikacji (Pubmed: 1741,
Embase: 748, Cochrane: 114, CRD: 14, clinicaltrials.gov: 95, inne: 1), z ktérych wyodrebniono 5 badan RCT
z komparatorem (LPD) spetniajace kryteria wigczenia do analizy gtowne;.

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 3 pierwotne, jednoosrodkowe badania z
randomizacjg (podtyp Il A w klasyfikacji wytycznych AOTMIT):

° NCT02031224
° Feiten 2005
. Malvy 1999.

W odnalezionych badaniach efektywnos$¢ ketoanalogu aminokwasow (preparat Ketosteril) podawanego w
potaczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka do 0,3 g/kg mc/d (tzw. ketodiete, VLPD, ang. very
low protein diet) bezposrednio poréwnywano z dietg niskobiatkowg (LPD, ang. low protein diet) u dorostych
pacjentow z przewlektg chorobg nerek (PChN) w stadium IV lub V oraz przeciwwskazaniem (lub brakiem
wskazan) do leczenia nerkozastepczego.

Odnaleziono takze badanie z randomizacjg Jungers 1987, ale ze wzgledu na populacje (pacjenci w
zaawansowanym stadium choroby (tylko V stadium PChN w okresie przeddializacyjnym) wnioskodawca
omowit badanie w osobnej sekcji. Dla zachowania przejrzystosci oceny w analizie weryfikacyjnej Agencji
dane z badania Jungers 1987 nie bedzie prezentowane. Wyniki analizy skutecznosci i analizy
bezpieczehstwa dla pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w V stadium w catoSci dostepne sg w
materiatach wnioskodawcy z 2012r. Podsumowanie wynikéw badania znajduje sie w analizie weryfikacyjnej
w punkcie 3.3.3.Wyniki analizy skutecznosci i analizy bezpieczeinstwa dla pacjentéw z przewlektg chorobg
nerek w V stadium.

Wyniki badania NCT02031224 pochodzg z nieopublikowanego jeszcze manuskryptu

(udostepnionego przez firme zlecajgcg), a takze z opublikowanej pilotazowej fazy proby Mircescu 2007.
Whnioskodawca informuje, iz manuskrypt aktualnie jest w trakcie akceptacji i wkrétce bedzie opublikowany w
Journal of the American Society of Nephrology w numerze 1. Natomiast wyniki pozostatych badan zostaty
opublikowane w postaci petnotekstowych artykutéw (publikacje: Feiten z 2005 roku oraz Malvy z 1999 roku).

Majac na uwadze wytyczne AOTM w dodatkowej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono publikacje
naukowe, ktore nie spetnity kryteriow wigczenia do analizy gtéwnej, a stanowity cenne zrédto informacji z
zakresu jakosci zycia pacjentéw oraz stosowania produktu leczniczego w praktyce czy tez w dlugim okresie
czasu.

Nie odnaleziono badarn dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajagcg badania randomizowane, w ktorych
oceniang interwencjg sg inne niz Ketosteril ketoanalogi (Alfa Kappa, Ross Laboratories) podawane w
potaczeniu z dietg bardzo niskobiatkowg (od 0,28 do 0,4 g/kg mc/d), celem ukazania petnego profilu
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Dyskusje przeprowadzono z opracowaniem
wtéornym bedgcym przegladem systematycznym (kryteria Cook'a), ktéry dotyczyt stosowania diety
niskobiatkowej wsrdd dorostych pacjentéow z przewlektg chorobg nerek.
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Uwaga Agenciji:

Kluczowa kwestig w ocenie przedtozonych przez wnioskodawce analiz dotyczacych technologii medycznej,
jaka jest preparat Ketosteril podawany w zaawansowanej niewydolnosci nerek, jest ocena wyboru
interwencji i komparatora wskazanych przez wnioskodawce.

We wszystkich 3 badaniach jako interwencje badang wskazano diete z bardzo restrykcyjnym ograniczeniem
podazy biatka (do 0,3 g/kg mc/d) uzupetniang keto- i hydroksyanalogami aminokwasow (Ketosteril w dawce
w dawce 1 tabletka/5 kg mc/d lub 0,17 +/- 0,03 g/kg mc/d). Przy czym wnioskodawca deklaruje, iz ,celem
opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej preparatu Ketosteril stosowanego w potgczeniu z dietg ze
znacznie ograniczong podazg biatka (0,3-0,4 g/kg mc/d) w poréwnaniu z komparatorem - dieta
niskobiatkowa (0,6 g — 0,65 /kg mc/d spozycia biatka”. Nalezy zauwazy¢, ze wnioskodawca proponuje, aby
oceniana technologia funkcjonowata w ramach programu lekowego, gdzie znajdujemy kryterium wigczenia
dotyczace przestrzegania ,bardzo ubogobiatkowej diety oznaczajgcej spozycie biatka réwne lub nizsze 0,6
g/kg m.c./24h”. Takie sformutowanie oznacza, ze pacjenci mogg przyjmowac diete, w ktérej poziom biatka
jest praktycznie réwny poziomowi okreslonemu dla komparatora wybranego przez wnioskodawce, nie za$
interwenciji, jak to powinno mie¢ miejsce. Poziom biatka do 0,3 g/kg mc/d, jaki przyjeto w analizowanych
badaniach dla interwenciji jest znaczgco nizszy, niz proponowany w programie lekowym. OczywiScie zawiera
sie w przedziale okreslonym w programie, ale nalezy pamietaé, iz w warunkach rzeczywistych ograniczenie
w diecie podazy biatka do poziomu 0,6g /kg mc/d jest trudne dla pacjenta i wymaga sScistego stosowania sie
do zalecen. Dieta bardzo ubogobigtkowa na poziomie 0,3g /kg mc/d jest ogromnie restrykcyjna i bardzo
trudna do przestrzegania, mozna wiec zaktada¢, ze w rzeczywistosci pacjenci bedg prowadzeni na diecie o
zawartosci biatka blizszej poziomowi 0,69 /kg mc/d. Oznacza to, iz ocena efektywnosci klinicznej
produktu leczniczego Ketosteril oparta na badaniach wskazanych przez wnioskodawce jest daleka
od realiéw funkcjonowania tej technologii w zaproponowanym programie lekowym.
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Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe*

NCT02031224

Zrodio finansowania:
Anemia Working
Group Romania
National Kidney
Foundation, Inc.
(2007),

Rumunia -

Ocenaw skali Jadad: 2

- jednoosrodkowe, Rumunia
- brak opisu zastosowanej
metody randomizacji

- brak zaslepienia

open-label

- typ hipotezy - nie podano

- VLPD +KA - dieta ze
znacznym
ograniczeniem podazy
biatka do 0,3 g/kg mc/d
uzupetniona
ketoanalogami
(preparat Ketosteril)
(n=104)

- LPD - stosujgcej diete
niskobiatkowg (0,6 g/kg
mc/d) (n=103)

Kryteria wtaczenia:

- pacjenci z PChN w wieku > 18 lat;

- szacunkowy GFR < 30 ml/min/1,73 m2
(formuta MDRD4)

- stabilna czynno$¢ nerek w okresie co
najmniej 12 tygodni przed wigczeniem do
badania

- proteinuria <1 g/g kreatyniny w moczu

- dobry stan odzywienia (SGA A/B —
prawidtowy stan odzywienie/ podejrzenie
niedozywienia lub niedozywienie sredniego
stopnia, albumina w surowicy > 3,5 g/dl)

- spodziewany dobry compliance

Kryteria wykluczenia:

- staba kontrola ci$nienia tetniczego
(>145/85 mmHg);

- Wspdlistniejgce zaburzenia/choroby tj.
cukrzyca, niewydolnos$¢ serca, czynna
choroba watroby, choroby uktadu
trawiennego z niedozywieniem, stan
zapalny lub terapia przeciw-zapalna

- komplikacje mocznicowe: zapalenie
osierdzia, polineuropatia (zesp6t
obwodowy)

- zaburzenia odzywiania: anoreksja,
nudnosci

Potrzeba wdrozenia terapii nerkozastepczej lub co najmniej 50% redukcja
eGFR

Progresja PChN:

- wystgpienie SNN lub 50% redukcja eGFR
(pierwszorzedowy punkt koncowy)

- potrzeba rozpoczecia RRT

- czas ,przezycia” nerki

- eGFR (szacunkowy wspoétczynn k filtracji
ktebuszkowe;j)

- stezenie kreatyniny w surowicy

- stezenie moczn ka w surowicy

Zgony

Zaburzenia metaboliczne:

- stezenie wodoroweglanéw w surowicy
- stezenie Ca w surowicy

- stezenie P w surowicy;

- iloczyn stezen Ca x P

- fosfataza zasadowa

Wskazn ki antropometryczne:

- wskaznik masy ciata (BMI)

- grubos¢ fatdu skérnego nad migsniem
tréjgtowym ramienia (TSF)

- obwdd srodkowej czesci ramienia (MAMC)
Wskazn ki biochemiczne:

- stezenie a bumin w surowicy;

- stezenie cholesterolu w surowicy;
Prawidtowy stan odzywienia (A wg SGA)
Compliance:

- spozycie biatka

- podaz energii

Utrata pacjentéw z badania

Zdarzenia niepozgdane

Inne:

- proteinuria

- optymalna kontrola ci$nienia krwi

- skurczowe, rozkurczowe cisnienie krwi
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- potrzeba suplementacji wapnia
- limfocyty

- stosowanie lekow
przeciwnadcisnieniowych

- stosowanie ACEIs i/lub ARBs

- kwas moczowy w surowicy

- leczenie witaming D

- biatko C-reaktywne

- stezenie potasu w surowicy

NCT02031224

Zrédo finansowania:
Anemia Working
Group Romania
National Kidney
Foundation, Inc.
(2007),

Rumunia - dotyczy
finansowania préby
pilotazowej Mircescu
2007

Ocenaw skali Jadad: 2

- jednoosrodkowe, Rumunia

- brak opisu zastosowanej
metody randomizacji

- brak zaslepienia, open-label
- okresu obserwacji 48 tygodni
- typu hipotezy - nie podano

- analiza ITT zachowana w
ocenie pierwszorzedowego
punktu koncowego
(wystagpienie SNN lub 50%
redukcja

eGFR), zgondw, pacjentow
stosujgcych sie do

zaleconej diety, utraty
pacjentdw z badania i
zdarzen niepozgdanych, nie
zachowana w ocenie
pozostatych punktéw
koncowych

- VLPD +KA - dieta ze
znacznym
ograniczeniem podazy
biatka do 0,3 g/kg mc/d
uzupetniona
ketoanalogami
(preparat Ketosteril)
(n=27)

- LPD - stosujgcej diete
niskobiatkowa (0,6 g/kg
mc/d) (n=26)

Kryteria wtaczenia:

- pacjenci z PChN w wieku > 18 lat;

- szacunkowy GFR < 30 ml/min/1,73 m2
(formuta MDRD4)

- stabilna czynnos¢ nerek w okresie co
najmniej 12 tygodni przed wigczeniem do
badania

- proteinuria <1 g/g kreatyniny w moczu

- dobry stan odzywienia (SGA A/B —
prawidtowy stan odzywienie/ podejrzenie
niedozywienia lub niedozywienie Sredniego
stopnia, albumina w surowicy > 3,5 g/dl)
- spodziewany dobry compliance

Kryteria wykluczenia:

- staba kontrola cisnienia tetniczego
(>145/85 mmHg);

- Wspdlistniejgce zaburzenia/choroby tj.
cukrzyca, niewydolno$¢ serca, czynna
choroba watroby, choroby uktadu
trawiennego z niedozywieniem, stan
zapalny lub terapia przeciw-zapalna

- komplikacje mocznicowe: zapalenie
osierdzia, polineuropatia (zesp6t
obwodowy)

- zaburzenia odzywiania: anoreksja,
nudnosci

Progresja PChN:
- wystgpienie SNN lub 50% redukcja eGFR
(pierwszorzgdowy punkt koncowy)
- potrzeba rozpoczecia RRT
- czas ,przezycia” nerki
- eGFR (szacunkowy wspotczynn k filtraciji
ktebuszkowej)
- stezenie kreatyniny w surowicy
- stezenie moczn ka w surowicy
Zgony
Zaburzenia metaboliczne:
- stezenie wodoroweglanéw w surowicy
- stezenie Ca w surowicy
- stezenie P w surowicy;
- iloczyn stezen Ca x P
- fosfataza zasadowa
Wskazn ki antropometryczne:
- wskaznik masy ciata (BMI)
- grubos¢ fatdu skérnego nad miesniem
tréjgtowym ramienia (TSF)
- obwdd Srodkowej czesci ramienia (MAMC)
Wskazn ki biochemiczne:
- stezenie a bumin w surowicy;
- stezenie cholesterolu w surowicy;
Prawidtowy stan odzywienia (A wg SGA)
Compliance:
- spozycie biatka
- podaz energii
Utrata pacjentéw z badania
Zdarzenia niepozgdane
Inne:
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Liczebno$¢ grup: 53 pacjentéw z PChN z
szacunkowym GFR <30 ml/min/1,73 m2

- proteinuria

- optymalna kontrola cisnienia krwi
- skurczowe, rozkurczowe cisnienie krwi
- potrzeba suplementacji wapnia

- limfocyty

- stosowanie lekow
przeciwnadcisnieniowych

- stosowanie ACEIs i/lub ARBs

- kwas moczowy w surowicy

- leczenie witaming D

- biatko C-reaktywne

- stezenie potasu w surowicy

Feiten 2005

Zrédio finansowania:

CAPES, Oswaldo
Ramos Foundation
and Fresenius Kabi,
Ltda.

Ocenaw skali
Jadad: 1

- jednoosrodkowe 1, Brazylia

- brak opisu zastosowanej
metody randomizacji

- brak zaslepienia, open-label
- analiza ITT zachowana, z
wyjatkiem oceny stezenia
albuminy,

wodoroweglandw, wapnia,
fosforu, spozycia

biatka oraz masy tkanki
ttuszczowej i

bezttuszczowej masy ciata
- okres obserwacji
- typu hipotezy - nie podano

- VLPD + KA - ketodieta
ze znacznym
ograniczeniem podazy
biatka do 0,3 g/kg/d
uzupetniong
preparatem Ketosteril

- LPD - dieta
niskobiatkowg (0,6
g/kg/d)

Kryteria wtaczenia:

- pacjenci z PChN leczeni w klinice na
oddziale Nefrologii UNIFESP (Federal
University of Sao Paulo) oraz Oswaldo
Ramos Foundation

- pacjenci w wieku > 18 lat

- klirens kreatyniny <25 ml/min/1,73 m2
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia: - obecnos$¢ choréb
katabolicznych (cukrzyca, choroby
autoimmunologiczne i nadci$nienie
ztosliwe)

Progresja PChN

- klirens kreatyniny

- stezenie kreatyniny w surowicy

- stezenie moczn ka w surowicy
Zaburzenia metaboliczne

- stezenie wodoroweglanéw w surowicy
- stezenie wapnia w surowicy

- stezenie fosforu w surowicy

Wskazn ki antropometryczne

- wskaznik masy ciata (BMI);

- grubos¢ fatdu skérnego nad miesniem
trojgtowym ramienia (TSF)

- obwdd srodkowej czesci ramienia (MAMC)
- masa tkanki tluszczowej

- bezttuszczowa masa ciata

Wskazn ki biochemiczne

- stezenie a bumin w surowicy

- stezenie cholesterolu w surowicy

- stezenie triglicerydéw

Compliance

- spozycie biatka;

- podaz energii

Inne

-PTH

- PNA

- zawartos$¢ fosforu i wapnia w diecie

- stezenie glukozy w surowicy

- wydzielanie P z moczem
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Malvy 1999

Zrédio finansowania:
nie podano

Ocenaw skali Jadad: 2

- jednoosrodkowe 1, Francja
liczby ramion
- brak opisu zastosowanej
metody randomizaciji
- brak zaslepienia, open-label
- okresu obserwacji
- typu hipotezy - nie podano
- analiza ITT zachowana

- VLPD+KA - dieta ze
znacznym
ograniczeniem podazy
biatka do 0,3 g/kg/d
uzupetniona
ketoanalogami
(preparat Ketosteril)

- LPD — dieta
niskobiatkowa (0,6
g/kg/d) (n=26 pts)

- pacjenci z PChN leczeni w klinice na
oddziale Nefrologii CHU Bretonneau we
Francji w latach od 1 stycznia 1983 do 1
maja 1987

- GFR<20 ml/min/1,73 m2 (klirens kreatyniny
< 19 ml/min/1,73 m2)

- pisemna zgoda na udziat w badaniu
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z cukrzyca, nowotworem,
chorobami uktadowymi, uropatig zaporowg
oraz szybko postepujacym kiebuszkowym
zapaleniem nerek

Progresja PChN:

- stezenie moczn ka w surowicy
Zgony

Zaburzenia metaboliczne:

- stezenie wapnia w surowicy

- stezenie fosforu w surowicy

- fosfataza zasadowa

Wskazn ki antropometryczne:

- masa tkanki tltuszczowej

- bezttuszczowa masa ciata
Wskazn ki biochemiczne:

- stezenie a bumin w surowicy

- stezenie cholesterolu w surowicy
- stezenie triglicerydéw

- stezenie RBP

Compliance:

- spozycie biatka

- pacjenci stosujacy sie do zalecanej diety
Utrata pacjentéw z badania

Inne:

- TBPA

- stosunki walina-glicyna, tyrozynafenyloalanina
- Wydalanie mocznika

-PTH

*Whioskodawca stwierdza, iz wielko$¢ préby uzyskana w powyzszym eksperymencie byta wystarczajgca by wykaza¢ wptyw zastosowanej interwencji na zmiane szybkosci progresji choroby nerek.
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Whnioskodawca podaje, iz decyzje o uznaniu ww. parametrow za punkty koncowe, ktére zostang poddane
ocenie, podjeto w oparciu o odnalezione doniesienia literaturowe, opinie eksperta medycznego oraz w
zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych dotyczgcych analizowanej jednostki chorobowej stanowig one
kluczowe punkty oceny nasilenia choroby, obrazujg efektywno$¢ kliniczng zastosowanej terapii oraz sg
istotne klinicznie z punktu widzenia pacjenta.

Ze wzgledu na fakt, iz cze$¢ pierwszorzedowych analizowanych w raporcie wnioskodawcy punktéw
koncowych (eGFR/klirens kreatyniny, stezenie kreatyniny w surowicy, stezenie mocznika w surowicy) jest
surogatami, przeszukano bazy informacji medycznej w celu odnalezienia badan potwierdzajgcych ich
zwigzek z istotnymi klinicznie punktami koncowymi.

Wspotzaleznos¢ miedzy przesgczaniem kiebuszkowym, $miertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych i
wiekiem przeanalizowano i wykazano w kilku badaniach, w tym w badaniu NHANES. Odnaleziono tez dane
wskazujgce, ze powikiania zwigzane ze zmniejszeniem wartosci GFR, ktére pocigga za sobg zwiekszone
ryzyko innych nastepstw i zgonu wymuszajg wprowadzenie leczenia nerkozastepczego. Obecnie stosowane
zalecenia dotyczgce kwalifikacji do leczenia dializami sg oparte na warto$ci eGFR (obecnie przyjmuje sie
wartos¢ <15 mi/min dla chorych z PChN bez cukrzycy i <20 ml/min dla pacjentéw z cukrzycowg chorobg
nerek). Zgodnie z danymi zawartymi w publikacji Brunori 2007, progiem do rozpoczecia dializy jest spadek
GFR ponizej 10 ml/min/1,73 m? (czyli 9-14 ml/min/1,73 m? klirensu kreatyniny). Prég ten moze by¢ obnizony
do minimalnej wartosci 6 ml/min jesli u pacjenta stan odzywienia oceniono na dobry, nadcisnienie jest
kontrolowane i brak klinicznych objawéw mocznicy.

Oznaczanie stezenia mocznika w surowicy jako parametru okreslajacego czynno$¢ nerek (przesgczanie
ktebuszkowe) jest bardziej zawodne niz oznaczanie kreatyninemii, poniewaz zalezy ono bardziej od diety, a
ponadto mocznik nie tylko przesgcza sie w kiebuszku, ale réwniez jest wydzielany przez cewki nerkowe.
Znajomos¢ wynikéw badania stezenia mocznika w surowicy jest natomiast niezmiernie przydatna u chorych
ze znacznie uposledzong czynnoscig nerek (stadium 1V-V PChN). Zgodnie z opinig eksperta medycznego,
popartg odnalezionymi danymi literaturowymi, stezenie mocznika jest wskaznikiem toksemii mocznicowej i
Smiertelnosci.

Oznaczanie poziomu kreatyniny w surowicy przydatne jest w ocenie stopnia pogorszenia sie czynnosci
wydalniczej nerek. Podwyzszenie wartosci kreatyniny nastepuje wystepuje w momencie, kiedy nieczynna
jest okoto potowa migzszu nerkowego. Wazne jest jednoczesne monitorowanie poziomu klirensu kreatyniny
lub szacowanie eGFR, szczegdlnie u 0s6b starszych, z matg masg migsniowa lub wyniszczonych, u ktérych
stezenie kreatyniny w surowicy jest niewysokie, natomiast czynnos¢ wydalnicza moze by¢ znacznie
uposledzona. Stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dl (u kobiet >1,2 mg/dl) zawsze $wiadczy o
uszkodzeniu nerek.

Dodatkowo wsrod pacjentdéw przed dializg, w IV-V stadium PChN istotne jest przeprowadzanie oceny stanu
odzywienia. Najkrotszym okresem, w ktorym oceniamy efekt interwencji zywieniowej jest czas 3 miesiecy.

Uwagi Agencji:
Kryteria kwalifikacji do dializoterapii zawierajg poziom GFR, ale decyzja kazdorazowo zalezy od stanu
klinicznego pacjenta min. wystepowaniu objawéw mocznicy.

Na stronach agencji EMA (European Medicines Agency) odnaleziono informacje z 2014 roku odnosnie
rekomendowanych w ocenie efektywnosci interwencji punktow koncowych w zapobieganiu i spowolnieniu
progresji przewlektej niewydolnosci nerek, ktore sg zgodne z przyjetymi w analizie problemu decyzyjnego
kryteriami odnosnie doboru punktéw koncowych. W badaniach klinicznych w celu oceny funkcji nerek,
najczesciej dokonuje sie pomiaru stezenia kreatyniny w surowicy i/lub wspétczynnika filtracji kiebuszkowej
GFR.

Okres leczenia w badaniu NCT02031224 wynosit 48 tygodni (ok. 12 miesiecy) na podstawie publikacji
Mircescu 2007 i natomiast w badaniu Malvy 1999 rozciggat sie od
4 do 37 miesiecy (srednio 18 miesiecy). W przypadku zbieznych punktéw koncowych wykonano metaanalize
wynikéw powyzszych badan. Natomiast oddzielnie w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania
Feiten 2005, w ktdrym okres obserwacji wynosit 4 miesigce (rozbiezny okres obserwac;ji, ktéry dodatkowo w
opinii eksperta medycznego jest za kroétki i niewystarczajgcy do oceny parametréow sktadu ciata).
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3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz wskazano
parametry poszczegdlnych badan majgce znaczenia w ocenie wiarygodnosci wewnetrznej i zewnetrzne,.

Jako$¢ badan wigczonych do analizy oceniona w skali Jadad byta niska, trzy badania oceniono na 2 punkty,
jedno na 1 punk w 5 stopniowej skali. Badania NCT02031224 ( Mircescu 2007) oraz Malvy
1999 wigczone do analizy otrzymaty po 2 punkty w skali Jadad na 5 mozliwych, z powodu nie
przedstawienia opisu randomizacji oraz braku zaslepienia proby. Badanie Feiten 2005 zostato ocenione na 1
punkt w skali Jadad, gdyz dodatkowo nie przedstawiono w nim informacji na temat utraty pacjentéw z
badania. Wnioskodawca stwierdza, ze z uwagi na nietypowe interwencje, stanowigce diete niskobiatkowg
uzupetniang badz nie preparatem dietetycznym, zaslepienie pacjenta bytoby trudne do zrealizowania.
Uwaga Agencji:

Nie zgadzamy sie z argumentem wnioskodawcy dotyczacym ,nietypowych interwencji - dieta niskobiatkowg
uzupetniang badz nie preparatem dietetycznym”. Nie jest jasne, jaki problem widzi wnioskodawca w
uzupetnieniu diety preparatem dietetycznym (podawanym w tabletkach) w kwestii zaslepienia ramion
badania. Mozna natomiast zastanowi¢ sie nad realiami przeprowadzenia takiego zaslepienia w kontekscie
nietypowej interwencji polegajgcej na réznej diecie stosowanej w ramionach badania. Dieta niskobiatkowa
LPD (0,6 g/kg mc/d) jest dietg wymagajgcg w czasie jej stosowania Scistej wspotpracy pacjenta. Dieta
bardzo niskobiatkowa VLPD (0,3 g/kg mc/d) jest trudniejsza do stosowania, trudniej jest uzyska¢ compliance
ze strony pacjentow. W praktyce opiera sie na dostarczaniu w diecie gtéwnie biatek roslinnych, co moze
stanowi¢ problemem przy zaslepianiu ramion badania biorgc pod uwage diugi okres obserwacji pacjentow w
badaniu.

Autorzy badan nie podali informacji dotyczgcych utajnienia procesu randomizacji (allocation concealment).
Nalezy mie¢ zatem na uwadze, iz badania z brakiem utajnienia procesu randomizacji mogg przeszacowywac
efekty zastosowanych interwencji.

Poréwnujgc analizowane badania pod wzgledem populacji pacjentéw wigczonych do tych czterech préb
klinicznych widzimy, iz roznig sie one stopniem zaawansowania przewlekfej choroby nerek (PChN). Cho¢
wszyscy pacjenci witgczeni do analizowanych eksperymentéw byli w stadium IV lub V PChN, nalezy zwrdcic¢
uwage na rozne wspotczynniki filtracji ktebuszkowej (GFR) lub klirens kreatyniny oszacowany u tych
pacjentow na wejsciu. Parametry ktére stanowig parametry oceny zaawansowania choroby. W badaniu
Feiten 2005 jednym z kryteriéw wigczenia pacjentéw do badania byt klirens kreatyniny <25 ml/min/1,73 m2.
Dodatkowo autorzy przedstawiajg, ze 75% pacjentow wiaczonych do tego badania znajdowato sie w 4
stadium PChN. Do préby klinicznej Malvy 1999 wigczano pacjentéw z najnizszym GFR <20 ml/min/1,73 m2,
CO oznacza wiekszy stopienn zaawansowania PChN u pacjentéw. Natomiast w obu badaniach

-unpublished oraz Mircescu 2007 wigczani pacjenci mieli GFR <30 ml/min/1,73 m2. Stopien
zaawansowania choroby rzutuje przede wszystkim na czas trwania choroby, czas od rozpoczecia leczenia
do wprowadzenia terapii nerkozastepczej, zgony oraz utrate pacjentéw z badania.

Analizowane publikacje réznig sie miedzy sobg pod wzgledem liczby pacjentéw uczestniczacych w
badaniach. Prébe -unpublished przeprowadzono na stosunkowo duzej populacji (po ponad
100 pacjentdw w jednym ramieniu) w przeciwienstwie do pozostatych badan ( publikacja Mircescu 2007,
Feiten 2005 oraz Malvy 1999), gdzie w jednej grupie znajduje si¢ mniej niz 30 pacjentow.

Nie zaobserwowano znaczgcych rdznic pomiedzy badaniami w charakterystyce wyjsciowej pacjentow.
Badania sg zgodne pod wzgledem cech demograficznych wigczonych pacjentéw. Odsetek mezczyzn we
wszystkich badaniach byt wigkszy niz kobiet i wynosit od 56% do prawie 67%, Sredni wiek wynosit okoto 54,5
lat w badaniach NCT02031224 i Malvy 1999 natomiast okoto 47 lat w badaniu Feiten 2005.

W dwdéch prébach klinicznych (NCT02031224 oraz Feiten 2005) dawkowanie preparatu Ketosteril byto takie
same (1 tabletka/5 kg masy ciata/dobe, co w przeliczeniu na zawartos¢ tabletki wynosi ok. 0,13 g/kg mc/d).
Natomiast w eksperymencie Malvy 1999 oceniany ketoanalog podawano w dawce od 0,14 do 0,2 g/kg mc/d
(co w przeliczeniu na tabletki wynosi 1 tabletka/3,2 - 4,5 kg mc/d). Oba dawkowania sg zgodne z
dawkowaniem opisanym w ChPL Ketosterilu.

Uwaga Agencji:

Oceniajgc wiarygodnos$¢ zewnetrzng analizy wnioskodawcy, czyli mozliwos¢ uogdlnienia wynikéw do
rzeczywistej populacji, nalezy podkresli¢ rozbieznos¢ w zakresie interwencji i komparatora ocenianych w
analizie klinicznej wnioskodawcy a rzeczywistg praktykg (wynikajgcg z opisu przedstawionego programu
lekowego), w jakiej bedzie stosowany Ketosteril w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Pacjenci wtgczeni do programu leczenia produktem leczniczym Ketosteril bedg zobowigzani do podpisania
deklaracji i przestrzegania bardzo ubogobiatkowej diety oznaczajgcej spozycie biatka rowne lub nizsze 0,6
g/kg m.c./d. Oznacza to w przyblizeniu funkcjonowanie na diecie, w ktérej podaz dobowa biatka jest na
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poziomie, jaki przyjmowali pacjenci z grup kontrolnych (bez podania ketoanalogéw) w badaniach wigczonych
przez wnioskodawce do analizy klinicznej. Nie sposéb wnioskowaé z duzg wiarygodnoscia o
skutecznosci Ketosterilu w ramach leczenia pacjentow w zatwierdzonym programie lekowym na
podstawie przedstawionej przez wnioskodawce oceny efektywnosci klinicznej produktu ze wzgledu
na interwencje przyjeta przez wnioskodawce (ilos¢ biatka w diecie spozywanej przez pacjentéw w
ramieniu badanym to poziom do 0,3 g/kg mc/d).

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Z uwagi na fakt, iz niektére z punktéw koncowych sg parametrami skutecznosci, ale odzwierciedlajg rowniez
bezpieczenstwo analizowanej terapii zgodnie z opinig eksperta medycznego podjeto decyzje, by przedstawic
ich ocene w jednym podrozdziale. W pierwszej kolejnosci przedstawiono istotne klinicznie zdaniem eksperta
medycznego punkty korncowe, ktére sg wazne z punktu widzenia pacjenta. Nastepnie oceniano
drugorzedowe punkty koncowe.

Punkty kohcowe zostaty przedstawione dla okreséw obserwaciji i leczenia:
o TO (wejsciowe wartosci — rozpoczecie badania), jesli takie dane byty dostepne w badaniu oraz
e Tk (zakonczenie badania), ktory wynosit od 4 miesiecy (Feiten 2005), poprzez 48 tygodni (12

miesiecy, Mircescu 2007) i do okoto 37 miesiecy (Srednio 18 miesiecy,
Malvy 1999).
Metaanalize wynikéw badan NCT02031224 ( lub w przypadku braku danych Mircescu 2007)

oraz Malvy 1999 przeprowadzono dla danego wspdlnego punktu kohcowego ocenianego w podobnym
okresie obserwacji tj. Sredni okres 15-18 miesiecy (ewentualnie 12-18 miesiecy w przypadku uwzglednienia
w metaanalizie wynikéw Mircescu 2007).

Z uwagi na krotki okres obserwacji badania Feiten 2005 wyniki odbiegajg od wynikéw pozostatych badan. W
analizie klinicznej wnioskodawcy sg przedstawiane niezaleznie, obok wynikéw badan o diuzszym okresie
obserwacji. Z powodu, iz trudno jest interpretowa¢ wyniki z r6znych okresdw obserwacji (wg opinii eksperta
medycznego, na kitdérego powotuje sie wnioskodawca, minimalny okres obserwacji powinien wynosi¢ 12
miesiecy w celu odniesienia wynikdw na populacje generalng),a nie wnoszg one informacji zmieniajgcych
wnioskowania w ocenie produktu Ketosteril, niniejszym opracowaniu nie prezentowano wynikéw badania
Feiten 2005, z wyjgtkiem wynikéw istotnych statystycznie. Dostepne sg one w cato$ci w materiatach
whnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wazny dla oceny przedstawionych ponizej wynikéw jest fakt, iz w pierwotnej (2012r.) analizie klinicznej
wykonanej dla produktu Ketosteril autorzy podajg, ze przedstawione wyniki obliczono na podstawie
dostepnych danych, czyli danych pochodzace z materiatdw nieopublikowanych, nadestanych przez firme
Zlecajaca, ktére okreslajg ,data on file”. Agencji przedstawiono niepublikowang prezentacje konferencyjng
,Ketosteril in pre-dialysis CKD patients: new data from Romania; unpublished data”
przekazang przez wnioskodawce z wnioskiem refundacyjnym i wydaje sie, ze na podstawie podanych tam
wartosci dokonano obliczen prezentowanych w analizie klinicznej. Mozna przyja¢, iz sg to materiaty
opisywane jako ,data on file”. W zwigzku z powyzszym nie bylo jakiejkolwiek mozliwosci weryfikacji danych
zrodtowych przedstawianych w analizie klinicznej wnioskodawcy z 2012r. jako dane pochodzgce z badania

-unpublished.
W przediozonym na wezwanie MZ (AOTMIT) w 2015r. uzupetnieniu autorzy stwierdzajg, ze przedstawiono
najaktualniejsze wyniki badania NCT02031224 (prezentacja -unpublished w pierwotnej
analizie) na podstawie manuskryptu dla

udostepnionego przez firme zlecajgca. W uzupetnieniu uwzgledniono tez, ze publikacja Mircescu 2007, ktora
w analizie pierwotnej byta traktowana jako odrebne badanie, na podstawie informacji dostepnych na stronie
ClinicalTrials.gov ze stycznia 2014 roku, zostata uznana jako publikacja do badania NCT02031224 dla
krétszego okresu obserwacji (ok. 12 miesiecy) i mniejszej liczby pacjentéw (faza pilotazowa).

Wazne jest, ze dane z manuskryptu opisujgce badanie NCT02031224 s3g kluczowe dla
oceny produktu leczniczego Ketosteril z powodu duzej liczebnosci populacji, dtugiego okresu obserwacji i
decyzji ,iz oceniany w analizie klinicznej wnioskodawcy jako pierwszorzedowy, ztozony punkt kohcowy
wystgpienie SNN lub 50% redukcja eGFR jest tylko tam opisany. Whnioskodawca stwierdza, iz wielko$¢
proby uzyskana w powyzszym eksperymencie byta wystarczajgca by wykazaé wptyw zastosowanej
interwencji na zmiane szybkosci progresji choroby nerek. Jednak nie mozna zapominac¢, Zze mimo wszystko
wyniki badania NCT02031224 pochodza, z nieopublikowanego na dzieh dzisiejszy manuskryptu
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udostepnionego przez firme zlecajgcg. Wnioskodawca deklaruje w nowej analizie, iz manuskrypt aktualnie
jest w trakcie akceptacji i wkrotce bedzie opublikowany w Journal of the American Society of Nephrology w
numerze 1.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

3.3.2.1. Progresja PChN
Ocena progresiji przewlektej choroby nerek byta oparta o takie punkty korncowe jak:

. wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek (SNN) lub 50% redukcja szacunkowego
wspotczynnika filtracji kiebuszkowej (eGFR)

. potrzeba rozpoczecia terapii nerkozastepczej (RRT)
. Lprzezycie” nerki

. szacunkowy GFR (eGFR)/klirens kreatyniny

. stezenie kreatyniny w surowicy

) stezenie mocznika w surowicy.

Analize punktéw koncowych parametrow ciggtych (poza czasem do wystgpienia SNN) przeprowadzono
poprzez obliczenie srednich zmian z wartosci srednich danych parametréw dla okreséw na poczatku (TO) i
na koncu badania (Tk), a nastepnie poprzez obliczenie réznicy $rednich zmian pomiedzy ocenianymi
ramionami terapeutycznymi. W przypadku podania przez autoréw danych w postaci median (NCT02031224)
skorzystano z wynikéw przedstawionych w badaniu jako mediany zmian lub réznice median zmian
(obliczone przez autoréw badania).

Uwagi Agencji:

Nie jest jasne, jak interpretowac zapisy wnioskodawcy/ polskie ttumaczenie niektérych punktéw koncowych
np. progresja przewlektej choroby nerek (PChN), wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek (SNN) lub
50% redukcja szacunkowego wspotczynnika filtracji klebuszkowej (eGFR), potrzeba rozpoczecia terapii
nerkozastepczej (RRT). Przypuszcza¢ mozna, iz jest to zwigzane z pewnym stopniu z niescistymi zapisami
w jezyku angielskim w manuskrypcie

Nazwa sekcji ,Progresja PChN” nie jest tozsama z okresleniem ,progresja przewlekiej niewydolnosci nerek”
uzywanym wielokrotnie w analizach wnioskodawcy w nawigzaniu do korzysci zdrowotnej wykazanej w
punkcie koncowym ,wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek (SNN) lub 50% redukcja szacunkowego
wspétczynnika filtracji kiebuszkowej (eGFR)”. To ostatnie wynika prawdopodobnie z odniesienia sie do
manuskryptu , gdzie w puncie nazwanym ,Efficacy - Progression of Chronic Kidney Disease” ,
analizowany jest ztozony punkt koricowy tj. wystagpienie schytkowej niewydolnosci nerek (SNN) lub 50%
redukcja szacunkowego wspoétczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR) (w oryginale ,RRT - renal replacement
therapy or more then 50% reduction in the initial GFR”).

W nawigzaniu do punktu koncowego ,schytkowa niewydolnosci nerek (SNN) lub 50% redukcja
szacunkowego wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR)” Agencja ma kolejne watpliwosci. W
manuskrypcie punkt ten brzmi po angielsku ,RRT initiation - renal replacement therapy or
more than 50% reduction in the initial GFR”). Wydaje sie, ze wlasciwe, bytoby przyjecie dla omawianego
punktu koncowego okres$lenia ,potrzeba rozpoczecia RRT lub 50% redukcja szacunkowego wspofczynnika
filtracji ktebuszkowej (eGFR)”. Za proponowanym przez Agencje rozwigzaniem przemawia fragment z
manuskryptu ”

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z wykazem skrotéw uzytych przez wnioskodawce RRT to
terapia nerkozastepcza a SNN oznacza schytkowa niewydolnosé nerek. Jezeli angielski zapis ,,

”

to ,RRT initiation” odpowiada terminowi SNN. Nie sg to zdaniem Azgencji terminy wymienne. Zgodnie z
definicja SNN odpowiada stadium G5 PChN (GFR <15 ml/min/1,73 m®) i opisywana jest jako wystepowanie
objawow ze strony prawie wszystkich narzgdow i uktaddéw, gdzie zwykle konieczne jest leczenie
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nerkozastepcze. Wytyczne kliniczne® wskazujg, ze decyzja o leczeniu nerkozastepczym podejmowana jest
kazdorazowo z uwzglednieniem wartosci eGFR, ale po ocenie wszystkich aspektow stanu pacjenta. Termin
SNN nie zawsze jest rownoznaczny z rozpoczeciem dializoterapii.

Z kolei punkt koncowy nazwany przez wnioskodawce ,potrzeba rozpoczecia terapii nerkozastepczej (RRT)”

zdaniem Agenciji lepiej okresli¢, jako ,rozpoczecie RRT”, co uzasadnione jest fragmentem z manuskryptu
o tredci ,,

na podstawie ktérego zdaniem Agencji wnioskodawca oblicza liczbe pacjentéw, ktérzy rozpoczeli

dializoterapie.

3.3.2.1.1. Wystgpienie SNN lub 50% redukcja eGFR

Oceniany punkt koncowy, jakim byto wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek (SNN) lub 50% redukcja
szacunkowego wspofczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR) byt pierwotnym punktem koncowym
analizowanym jedynie w badaniu NCT02031224. Wyniki przedstawiono w postaci liczb i odsetkéw
pacjentow, u ktérych wystapita schytkowa niewydolnos$¢ nerek lub 50% redukcja szacunkowego GFR dla
populacji ITT.

Tabela 11. Wyniki dotyczacych progresji PChN dla punktu koncowego wystapienie SNN lub 50% redukcja eGFR dla okresu
obserwacji réownego

N/n (%) OR NNT

Badanie

VLPD+KA (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

NCT02031224

* dane zaczerpnigto ze schematu 1

3.3.2.1.2. Potrzeba rozpoczecia RRT (zdaniem Agencji ,rozpoczecie RRT”)

Z badania NCT02031224 dostepne sg dane odnosnie potrzeby rozpoczecia terapii nerkozastepczej (RRT) u
badanych pacjentéw podczas trwania eksperymentu dla okresu obserwacji rownego 48 tygodni (publikacja
Mircescu 2007) oraz

! Zalecenia KDIGO 2012 traktujace o rozpoczeciu leczenia nerkozastepczego glowny nacisk ktada na pojawienie sie
objawOéw mocznicy: pogorszenie parametrow stanu odzywienia, uposledzenie zdolno$ci poznawczych, a takze na
nasilenie zaburzen klinicznych i laboratoryjnych: stanu nawodnienia, kontroli ci$nienia tetniczego, gospodarki
elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. Chociaz autorzy stwierdzaja, ze do wymienionych zaburzen dochodzi z reguty
przy GFR 5-10 ml/min/1,73m? to sama warto$¢ przesaczania klebuszkowego nie stanowi wskazania do rozpoczecia
leczenia nerkozastgpczego.
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Tabela 12. Wyniki dotyczace progresji PChN dla punktu koncowego potrzeba rozpoczecia RRT dla okresu obserwacji rownego

niN (%) ‘ OR RR NNT

Badanie

VLPD+KA 8 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

NCT02031224

“nie zachowana ITT

Odsetki pacjentow, ktoérzy wymagali rozpoczecia terapii nerkozastepczej byty

W analizie wnioskodawcy podano takze wyniki dla tego punktu koricowego opierajgc sie na publikacji
Mircescu 2007 (OR 0,10 (0,002; 0,96). Ze wzgledu na ograniczenia tej publikacji: faza pilotazowa
obejmujgca tylko Y4 pacjentéw badania NCT02031224, krétszy okres obserwacji (48 tygodni) Agencja
odstgpita w AWA od prezentowania danych w tabeli wynikéw uznajgc dane z catosci badania za kluczowe w
ocenie skutecznosci preparatu.

3.3.2.1.3. Czas ,przezycia” nerki

W badaniu Malvy 1999 na podstawie przeprowadzonej analizy krzywej Kaplana-Meiera wzgledem
pacjentow, ktérzy wymagali wprowadzenia dializy (GFR na poziomie 5 ml/min/1,73 m2 oszacowany ze
stosunku (klirens kreatyniny+klirens mocznika)/2), autorzy wykazali brak rdznic istotnych statystycznie
pomiedzy dwoma analizowanymi ramionami terapeutycznymi w ocenie ,przezycia nerki’, co jest zwigzane
bezposrednio z wprowadzeniem terapii nerkozastepczej u pacjentéw.

Czas ,przezycia” nerki w badaniu NCT02031224 zostat podany na podstawie wynikow Mircescu 2007, gdzie
zdefiniowano go jako czas od rozpoczecia leczenia do wprowadzenia terapii nerkozastepczej (RRT) u
pacjentow, ktérzy wymagali leczenia nerkozastepczego w okresie 48 tygodni trwania leczenia (12 miesiecy).
Jeden pacjent, ktéry przypisany byt do grupy VLPD+KA w momencie randomizacji miat eGFR=9,1
ml/min/1,73 m2 i rozpoczat hemodialize po 21 tygodniach leczenia, natomiast 7 pacjentéw z grupy LPD z
srednim eGFR = 11,2 +/- 0,9 ml/min/1,73 m2 wymagali wprowadzenia RRT po $rednim czasie obserwac;ji
rownym 26,8 tygodni. W badaniu nie podano poziomu istotnosci, ani przedziatu istotnosci statystycznej
wyniku, w zwigzku z czym nie przeprowadzono dalszych obliczen statystycznych dla tego punktu
koncowego.

Zdaniem Agencji na podstawie przedstawionych wynikéw nie ma mozliwosci wnioskowania dla poréwnania
skutecznosci interwencji zastosowanych w obu ramionach badania.

3.3.2.1.4. Szacunkowy GFR (eGFR)/klirens kreatyniny (CCr )

Ocenianym w badaniu NCT02031224 punktem koncowym w okresie obserwacji rownym 12 i

(Tk) byt szacunkowy wspétczynnik filtracji kiebuszkowej (eGFR). Szacunkowy wspotczynnik filtraciji
ktebuszkowej otrzymano ze wzoru MDRD4. W AWA przedstawiono wyniki z manuskryptu

Obliczona na podstawie wynikdw Mircescu 2007 réznica srednich zmian eGFR pomiedzy ocenlanyml
ramionami terapeutycznymi wynosi 1,6 (95% CI: -2,16; 5,36) i nie wykazuje znamiennosci statystyczne;.
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Tabela 13.

Mediana Réznica median zmian

i 0,
N Mediana eGFR (95% ClI) e EER eGER

Badanie [ml/min]

dla Tk-T3 (95% Cl) (95% CI) w ml/min
VLPD+KA LPD | VLPD+KA  LPD VLPD+KA LPD Tk-T3 Tk

NCT02031224

3.3.2.1.5. Stezenie kreatyniny w surowicy (SCr)

W prébach klinicznych Mircescu 2007 i Feiten 2005 oceniano $rednie stezenie kreatyniny w surowicy krwi u
pacjentow z PChN w stadium IV i V w dwéch okresach obserwacji i leczenia (Tk) réwnych: 4 miesigce
(Feiten 2005) oraz 48 tygodni (Mircescu 2007). W prébie klinicznej Feiten 2005 nie odnotowano zmian
wzgledem baseline w Srednim stezeniu kreatyniny po 4 miesigcach okresu obserwacji, a zatem réwniez nie
odnotowano réznicy srednich zmian tego parametru pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi. W
badaniu Mircescu 2007 otrzymany wynik réznicy srednich zmian stezenia kreatyniny w surowicy pomiedzy
analizowanymi grupami nie wykazuje istotnosci statystycznej dla 48 tygodniowego okresu obserwac;ji.

3.3.2.1.6. Stezenie mocznika w surowicy (SUr)

Stezenie mocznika w surowicy zostato ocenione w prébach NCT02031224 oraz Malvy 1999 dla okresu
obserwacji 12 miesiecy do srednio okoto 18 miesiecy (od 3 do 37 miesiecy) u pacjentéw z PChN w stadium
IV i V. W badaniu Feiten 2005 autorzy przedstawiajg wyniki dla stezenia azotu mocznikowego w surowicy w
mg/dl, ktéry w prosty sposéb moze zostac przeliczony na stezenie mocznika w surowicy (w mmol/l) poprzez
pomnozenie przez czynnik 0,357 (kazda czasteczka mocznika zawiera 2 atomy azotu).

Wyniki analizowano przez obliczenie srednich zmian S; wzgledem baseline (T0) dla analizowanego okresu
obserwacji, a nastepnie wykonano metaanalize wynikow powyzszych badan (poza prébg Feiten 2005, z
uwagi na krotki okres obserwacji rowny 4 miesigce) otrzymujgc roznice srednich zmian (WMD) dla
ocenianego punktu koricowego pomiedzy grupami VLPD+KA, a LPD.

Tabela 14. Srednie wartosci wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) Sy, dla okreséw obserwaciji: 4
miesigce oraz 12 i 18 miesigecy (Tk)

. . N Srednie sUr (SD)[mg/dI] Srednia zmiana Su; dla WMD
Badanie Badanie Tk-TO (95% CI) [SD] (95% Cl)
VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD
TO 157 (33) | TO 135 (24) -36,00 9.00 -45.00
NCT02031224 1 g v ooani | 26 19 (220% | (eon2401) | (67,47,
Mircescu 2007 Tk 121 (28) | Tk 144 (26) -19,36) [33,01] -22,53)
[41,20] ' '
od 3 do T0 136 (31) | TO 161 (54)
ok.37 -25,00 46,00 -71,00
Malvy 1999 | Miesiecy 25 25 ("é4i864; (7174 o (-106,23;
($rednio Tk 111 (40) | Tk 207 (59) -5,16) 35) 35.77)
okoto 18 [48,06] [75,95] :
miesiecy)
. . ] 52,15
Metaanaliza (Mircescu 2007; Malvy 1999) (-70.63;
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-33,67)
TO 132 (27) | T0 132 (51) ('g%gg (—ig,gg
. 4 -61,69; -46,33;
Feiten 2005 L 12 12
miesigce Tk 94 (32) | Tk 122 (39) -14,31) 26,33)
[37,29] [57,18]

Z danych zawartych w powyzszej tabeli wynika, iz poza prébg Feiten 2005 w dwoch pozostatych
analizowanych prébach klinicznych (NCT02031224 na podstawie Mircescu 2007 oraz Malvy 1999)
odnotowano wzrost sredniego stezenia mocznika w surowicy wzgledem baseline u pacjentéw z grupy
stosujgcej konwencjonalng diete niskobiatkowg LPD, natomiast w grupie pacjentéw leczonych
ketoanalogiem (Ketosteril) w potgczeniu z dietg o znacznie zawezonej podazy biatka do 0,3 g/kg mc/d
obserwowano spadek stezenia tego parametru w danym okresie obserwacji. W probie Feiten 2005 w obu
grupach terapeutycznych odnotowano spadki ocenianych parametréw, lecz nalezy mie¢ na uwadze krotki
okres obserwacji badania. Srednie zmiany S, dla okresu obserwaciji okoto 12 - 18 miesiecy wzgledem
wartosci wejsciowych tego parametru wynoszg od -25 (95% CI: -44,84; -5,16) do -36 (95% CI: -52,64, -
19,36) w grupie stosujacej VLPD+KA i wykazujg istotnos¢ statystyczng, natomiast od 9 (95% CI: -6,91;
24,91) do 46 (95% CI: 14,65; 77,35) w grupie stosujgcej LPD.

W krétkim okresie obserwacji (4 miesigce) srednia zmiana wzgledem wartosci wejsciowych dla stezenia
mocznika wynosita -38 (95% CI: -61,69; -14,31) w grupie VLPD+KA i wykazywata istotnos¢ statystyczng,
natomiast w grupie LPD wynosita -10 (95% CI: -46,33; 26,33) i nie byta istotna statystycznie.

Obliczona w wyniku metaanalizy dwoch badan réznica srednich zmian (WMD) stezenia mocznika w
surowicy (SUr) w okresie okoto 12-18 miesiecy pomiedzy ramionami terapeutycznymi VLPD+KA vs LPD
wynosi -52,15 (95% CI:. -70,63; -33,67). Uzyskany wynik jest istotny statystycznie (p<0,0001) na
korzys¢ analizowanej interwencji (VLPD+KA). Wyniki testu na heterogeniczno$¢ sg nastepujgce: Cochran
Q =1,5165 (df = 1) p = 0,2181. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Ponadto mozna stwierdzi¢, iz
uzyskany wynik jest istotny klinicznie.

Ponizej zestawiono szczegélowe dane z badania NCT02031224 dla okresu obserwaciji
(oddzielnie z uwagi na przedstawione wyniki w postaci median).

Tabela 15. Mediany wraz z ré6znicg median zmian Sy, dla okresu obserwacji:

N ‘ Mediana Sy (95% Cl)[mg/dl] Réznica median zmian Sy, (95%

Badanie

VLPD+KA LPD VLPD+KA ~ LPD &

NCT02031224

Na podstawie danych do badania NCT02031224

widaé, iz mediana stezenia mocznika w surowicy znaczgco w grupie
VLPD+KA, natomiast w grupie komparatora. Autorzy badania przedstawiajg obliczong réznice
median zmian dla tego parametru pomiedzy dwoma ramionami terapeutycznymi, ktéra wynosi

Z uwagi, iz wyniki podane zostaty jako mediany nie mozliwe byto
uwzglednienie ich w metaanalizie statystycznej.

3.3.2.2. Zgony

Whnioskodawca podaje, iz waznym klinicznie punktem koncowym z zakresu bezpieczenstwa stosowania
interwenciji jest zgon pacjenta w analizowanym okresie obserwacji. Poza badaniem Feiten 2005, w ktérym
nie przedstawiono informacji odnosnie wystgpienia zgondéw, w pozostatych prébach (NCT02031224, Malvy
1999) oceniono ten punkt koncowy. W prébie klinicznej NCT02031224 nie zaobserwowano zgondéw podczas
48-tygodniowego (ok. 12 miesiecznego) (Mircescu 2007)

W eksperymencie Malvy 1999 odnotowano po 2 zgony w kazdym ramieniu badania.
Uwaga Agencji:

Wystgpienie sytuacji, gdzie nastepuje zgon pacjenta, bez wziecia pod uwage kontekstu zdarzenia w catym
badaniu trudno analizowa¢, jako punkt koricowy z zakresu bezpieczehstwa. Niewatpliwie jest to element,
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ktéry moze swiadczy¢ o mniejszym lub wiekszym bezpieczenstwie ocenianej technologii, ale sytuaciji
zgondw z podejrzewanym/ udowodnionym zwigzkiem z po interwencjg i warunkéw przeprowadzania
badania, czego nie zaznaczono w publikaciji.

W badaniu Malvy 1999 mamy do czynienia z grupg 50 pacjentéow (25 oséb w kazdym ramieniu badania) z
zaawansowanym uszkodzeniem nerek (eGFR <20 ml/min/1,73 m2). Celem badania Malvy 1999 byia
odpowiedz, czy w zaawansowanej niewydolnosci nerek odmienne postepowanie dietetyczne (VLPD+KE vs.
LPD) ma wptyw na dtugosc¢ ,przezycia” nerki. W kazdym ramieniu badania odnotowano 2 zgony bez podania
ich przyczyny oraz ew. zwigzku ze stosowang w danym ramieniu dieta/terapig. Nie jest jasne, czemu ma
stuzy¢ obliczanie przez wnioskodawce iloraz szans wystgpienia zgonu w badaniu Malvy 1999.

3.3.2.3. Zaburzenia metaboliczne

Wszystkie punkty kohcowe dotyczgce zaburzen metabolicznych analizowano poprzez obliczenie Sredniej
zmiany danego parametru wzgledem wartosci wyjsciowej (dla TO) w analizowanym okresie obserwacji (Tk).
Nastepnie obliczano $rednig réznice zmian danego parametru pomiedzy grupami terapeutycznymi
VLPD+KA vs LPD na podstawie metaanalizy badan NCT02031224 (Mircescu 2007) i Malvy 1999 dla okresu
obserwacji rownego 12 - 18 miesiecy.

Z uwagi na rozbiezny, krétki okres obserwacji badania Feiten 2005, wyniki (najczesciej odbiegajg od
pozostatych i brak istotnosci statystycznej wynikéw) nie zostaty zaprezentowane w AWA, sg dostepne w
analizie wnioskodawcy.

Z uwagi na odmienne przedstawienie danych w badaniu NCT02031224 dla dtuzszego okresu obserwagc;ji
wyniki przedstawione jako mediany analizowano oddzielnie.

3.3.2.3.1. Stezenie wodoroweglanow w surowicy

Analizowanym na podstawie badan NCT02031224 (wyniki dla 12-miesigcznego i okresu
obserwacji) oraz Feiten 2005 punktem koncowym byto stezenie wodoroweglanéw w surowicy.

Tabela 16. Srednie warto$ci wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) stezenia wodoroweglanéw w
surowicy dla okreséw obserwacji 12 miesiecy (Tk)

Réznica srednich

Srednie stezenie Srednia zmiana stezenia zmian
. Okres wodoroweglanow wodoroweglanéw dla Tk-TO stezenia
Badanie obserwacji (SD) [mmol/l] (95% CI) [SD] wodoroweglanéw

(95% Cl)
VLPD+KA | LPD VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD
To18,1(15) | 10183 5,30 0,70

NCT02031224 | = 400 26 19 @9 | a3y (431:629) | (1,74:034) | 6,00 (4,62; 7,38)

Mircescu 2007 Tk 23,4 (2,1) TI((llg)’G [2,45] [2,16]

Znamienng statystycznie srednig zmiane stezenia wodoroweglanéw dla 48 tygodni (Mircescu 2007)
wzgledem baseline otrzymano jedynie dla grupy pacjentéw stosujgcych VLPD+KA i wynosita ona 5,3 (95%
Cl: 4,31; 6,29).

Otrzymany wynik réznicy srednich zmian stezenia wodoroweglandéw w surowicy pomiedzy analizowanymi
grupami stosujgcymi VLPD+KA vs LPD dla 48-tygodniowego okresu obserwacji i leczenia wynosi 6 (95% ClI:
4,62; 7,38). Wynik wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej interwencji (VLPD+KA).

Na podstawie danych do badania NCT02031224 z autorzy analizy wnioskodawcy podali
wyniki jako mediany i obliczyli r6znice median zmian parametru dla okresu koncowego pomiedzy grupami
terapeutycznymi.

Tabela 17. Mediany wraz z obliczonymi réznicami median zmian stezenia wodoroweglanéw w surowicy dla okresu obserwacji
(TK)

N Mediana stezenia wodoroweglanéw Réznica median

Badanie (95% CI) [mEq/l] zmian dla Tk

VLPD+KA VLPD+KA LPD (95% Cl)
NCT02031224
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3.3.2.3.2. Stezenie wapnia (Ca) w surowicy

We wszystkich analizowanych badaniach (NCT02031224, Feiten 2005, Malvy 1999) oceniano stezenie
wapnia w surowicy. Pierwsze badanie podaje wyniki dla 12 i okresu obserwacji, préba Malvy
1999 byta przeprowadzona dla $redniego czasu obserwacji rownego 18 miesiecy (od 3 do 37 miesiecy),
natomiast w badaniu Feiten 2005 punkt koricowy analizowano w okresie 4 miesiecy trwania leczenia. Wyniki
dla okresu obserwacji analizowano oddzielnie z uwagi na odmienny sposoéb ich prezentacji
(w postaci median).

Tabela 18. Srednie warto$ci wraz z obliczonymi srednimi zmianami wzgledem baseline (T0) stezenia wapnia w surowicy dla
okreséw obserwacji ok. 12 oraz $rednio 18 miesiecy (Tk)

Srednie stezenie Srednia zmiana stezenia Réznicy

N

_ Okres Ca (SD) [mg/dl] Ca dla Tk-TO (95% Cl) [SD] srednich
Badanie leczenial T T e e zmian stezenia
VLPD+KA LPD  VLPD+KA VLPD+KA LPD Caw surowicy
R e 95% ClI
TO4,1 0.4
T0 4,0 (0,6 ; - 8
NCT02031224 . - 19 ©8 | (09 (0,05; 0029 ée) 0,60 (0,07;
Mircescu 2007 Yg: TK 4.4 (0.7 Tk 3,9 0,75) 1[0 ’gé] 1,14)
i ( ) ) (0’5) [0,87] !
T09,34
Malvy 1999 3-37 m-cy 25 25 T09.14(0.72) (0,72) 0,56 (0,17; | -0,32(-0,71; 0,88 (0,36;
y ($rednio 18) Tk 9,02 | 0,95)[0,95] | 0,07)[0,94] 1,40)
Tk 9,7 (0,68) '
(0,68)
Metaanaliza (Mircescu 2007; Malvy 1999) 0’7f g')37;

Na podstawie danych mozna stwierdzié, iz we wszystkich prébach klinicznych odnotowano wzrost stezenia
wapnia w surowicy wzgledem baseline u pacjentéw leczonych ketoanalogiem (Ketosteril) w potgczeniu z
dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka do 0,3 g/kg mc/d. Natomiast w grupie komparatora (LPD)
odnotowywano brak zmian lub obnizenie stezenia wapnia wzgledem wartosci wejsciowych.

Znamienng statystycznie srednig zmiane stezenia wapnia wzgledem baseline w grupie pacjentéw
stosujgcych VLPD+KA (NCT02031224 na podstawie Mircescu 2007) otrzymano dla 12 miesiecy leczenia
0,4 (95% CI: 0,05; 0,75) oraz dla $rednio 18 miesiecy leczenia 0,56 (95% CI. 0,17; 0,95).

Obliczona w wyniku metaanalizy dwdoch badan (Mircescu 2007 i Malvy 1999 ) réznica $rednich zmian
stezenia wapnia w surowicy w_okresie okoto 12-18 miesiecy pomiedzy ramionami terapeutycznymi
VLPD+KA vs LPD wynosi 0,75 (95% CI: 0,37; 1,12). Uzyskany wynik jest istotny statystycznie
(p=0,0001) na korzys¢ analizowanej interwencji (VLPD+KA). Wyniki testu na heterogenicznos¢ sa
nastepujgce: Cochran Q = 0,529531 (df = 1) p = 0,4668. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw.

Uwaga analityka AOTMIT:

Zwroci¢ nalezy uwage na stwierdzenie, iz metaanalizy podaje réznice $rednich zmian (WMD) stezenia
wapnia w surowicy ,w okresie okoto 12-18 miesiecy”. Jest to duze uproszczenie ze strony wnioskodawcy.
Badanie Mircescu 2007trwato 48 tyg., a nie 12 miesiecy. Nie znamy w zasadzie okresu obserwaciji, dla
jakiego podane sg wyniki badania Malvy 1999 (wiemy tylko, ze minimalny okres obserwacji to 3 miesigce).

3.3.2.3.3. Stezenie fosforu (P) w surowicy

We wszystkich wigczonych badaniach (NCT02031224, Feiten 2005, Malvy 1999) oceniano stezenie fosforu
(fosforanu) w surowicy. Pierwsze badanie udostepnia wyniki dla 12 i okresu leczenia i
obserwacji, proba Malvy 1999 byta przeprowadzona dla sredniego czasu obserwacji rownego 18 miesiecy
(od 3 do 37 miesiecy), natomiast w badaniu Feiten 2005 punkt koncowy analizowano w okresie 4 miesiecy
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trwania leczenia. Wyniki dla okresu obserwacji analizowano oddzielnie z uwagi na
odmienny sposaob ich prezentacji (w postaci median).

Tabela 19. Srednie wartosci wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) stezenia fosforu w surowicy dla
okreséw obserwaciji ok. 12 miesiecy oraz srednio 18 miesiecy (Tk)
. ‘ Srednie stezenie P Srednia zmiana stezenia P Réznica

Badan Okres (SD) [mg/dl] dla Tk-TO (95% ClI) [SD] $rednich
Qraly leczenia z[ma_n
VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD stezenia P
(95% Cl)*
T05,9 T05,7 140 -1,40
(2,1 (2.3) - D44 - -1,7
No1o208Te2s 48 tyg. 26 19 (-2,44-036) | (244 70
ircescu 2007 Tk 4,5 Tk 6,0 [2.57] 0,36) (-3,27;-0,13)
@ 1,9 ' [2,57]
TO 4,65 T0 5,02
' ' -0,35 0,55
3-37 m-cy (0,62) (1,08) N a -0,90
Malvy 1999 | (¢rednio 18) | 2° %5 [T Tka30 | Tk557 | (079009 | (034 L44) | g5 05
(0,93) (2,01) [1,07] [2,16] S
. -1,11
Metaanaliza -1,92; -0,30)

Znamienng statystycznie sSrednig zmiane stezenia fosforu wzgledem baseline dla ok. 12 miesiecy
otrzymano dla grupy pacjentow stosujgcych VLPD+KA i wynosita ona -1,4 (95% CI: -2,44; -0,36).

Obliczona w wyniku metaanalizy dwoch badan (Mircescu 2007 i Malvy 1999 ) réznica srednich zmian
stezenia fosforu w surowicy w okresie okoto 12-18 miesiecy (patrz Uwaga Agencji powyzej) pomiedzy
ramionami terapeutycznymi VLPD+KA vs LPD wynosi -1,11 (95% CI: -1,92; -0,30). Uzyskany wynik jest
istotny statystycznie (p=0,0075) na korzys¢ analizowanej interwencji (VLPD+KA). Wyniki testu na
heterogenicznos¢ sg nastepujgce: Cochran Q = 0,716515 (df = 1) p = 0,3973. Nie stwierdzono
heterogenicznosci wynikow.

3.3.2.3.4. lloczyn stezen wapnia i fosforu (Ca x P)

Jedynie w probie klinicznej NCT02031224 na podstawie Mircescu 2007 jednym z ocenianych punktow
koncowych podczas 48-tygodniowego okresu obserwaciji i leczenia byt iloczyn stezen wapnia i fosforu (Ca x
P).

Tabela 20. Srednie wartosci iloczynu stezerh CaxP wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) oraz
réznica srednich zmian iloczynu stezen CaxP podczas 48 tygodni leczenia (Tk)

Sredni iloczyn Srednia zmiana iloczynu Roznica
stezen Ca x P (SD) stezen CaxP dla Tk-TO srednich
. Okres [mg2/di2] (95% Cl) [SD] _zmian
Badanie I . ||0czynu
eczenia R
stezen
VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD CaxP
(95% ClI)
TO 47,2 (4,3) TO 46,7 7,60 0,10
NCT02031224 48t 06 19 (4.4 (-9,64; - (-2,83; -7,70
Mircescu 2007 Ye: Tk 39,6 (3,1) | Tk 46,8 5.56) 3,03) (-10,96: -4,44)
(4,8) [5,08] [6,08]

Znamienng statystycznie srednig zmiane iloczynu stezen Ca x P dla 48 tygodni wzgledem baseline
otrzymano jedynie dla grupy pacjentéw stosujgcych VLPD+KA (Mircescu 2007) i wynosita ona -7,6 (95% CI:
-9,64; -5,56).

Otrzymana réznica srednich zmian iloczynu stezen Ca x P pomiedzy analizowanymi grupami stosujgcymi
VLPD+KA vs LPD dla 48-tygodniowego okresu obserwaciji i leczenia wynosi -7,7 (95% CI: -10,96; -4,44).
Wynik wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej interwencji (VLPD+KA).

3.3.2.3.5. Fosfataza zasadowa

W eksperymentach Mircescu 2007 oraz Malvy 1999 autorzy oceniali aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w
okresie obserwacji 48 tygodni oraz od 3 do 37 miesiecy (Srednio 18 miesiecy). Wartosci parametru w
badaniu Malvy 1999 podano jedynie na zakonczeniu badania, w zwigzku z czym na podstawie dostepnych
danych obliczono réznice srednich koncowych dla tego punktu koncowego. Natomiast na podstawie danych
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z badania Mircescu 2007 obliczono $rednie zmiany parametru wzgledem baseline i réznice $rednich zmian
pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi w okresie obserwacji rownym 48 tygodni.

Tabela 21. Srednie warto$ci wraz z obliczona $rednig zmiang wzgledem T0 oraz réznica $rednich zmian/konncowych
aktywnosci fosfatazy zasadowej podczas ok. 12 i Srednio 18 miesiecy okresu obserwacii (Tk)
Srednia zmiana

Srednia fosfataza

3 Okres N " fosfatazy zasadowej WMD
zasadowa (SD) [j/I
ELEIE leczenia (SD) i1 dla Tk-TO (95% CI) [SD] (95% CI)
VLPD+KA LPD  VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD
TO 146,6 TO 155,2 4,50 4,50
NCT02031224 48t % 19 (17,8) (28,6) (-6,41; (-14,50; 0,00
Mircescu 2007 Y9 Tk 151,1 Tk 159,7 15,41) 23,50) (-19,39; 19,39)
(22,1) (31,1) [27,01] [39,42]
T0 bd T0 bd
Mal 3-37 m-cy 25 25 i ) -17,08 (-30,97;
i (srednio 18) Tk 61,42 Tk 78,50 -3,19)"
(22,93) (27,00)

Aréznica srednich koncowych parametru

Na podstawie powyzszych danych, mozna stwierdzi¢, iz wyzsze wartosci $sredniej fosfatazy zasadowej po
zakonczeniu badania obserwuje sie w grupie pacjentow stosujgcych diete niskobiatkowg (LPD) w
poréwnaniu z grupg VLPD+KA. Warto doda¢, iz wartosci parametru w badaniu Malvy 1999 sg w granicach
normy (20-70 j/l), natomiast w eksperymencie Mircescu 2007 sg one wyraznie wyzsze. W zwigzku z tymi
réznicami postanowiono wykonaé¢ osobng analize wynikow.

Nie wykazano réznicy s$rednich zmian fosfatazy zasadowej w okresie 48 tygodni pomiedzy ramionami
terapeutycznymi VLPD+KA vs LPD, wyniosta ona 0 (95% CI: -19,39; 19,39). Obliczona réznica srednich
koncowych fosfatazy zasadowej w okresie srednio 18 miesiecy wyniosta -17,08 (95% CI: -30,97; -3,19) i
wykazata istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ analizowanej interwencji (VLPD+KA).

3.3.2.4. Wskazniki antropometryczne

Oceniajgc wskazniki antropometryczne analizowano punkty koncowe podajgc parametry zwykle dla badania
na wejsciu (baseline, T0) oraz na koncu badania (Tk): po 4 miesigcach (Feiten 2005), po 12 i
(NCT02031224) oraz po s$rednio 18 miesigcach (od 3 do 37 miesiecy w badaniu Malvy 1999). Na podstawie
dostepnych danych wnioskodawca obliczat srednig zmiane danego parametru wzgledem baseline, a
nastepnie réznice $rednich zmian dla punktu koncowego w danym okresie obserwacji pomiedzy
analizowanymi grupami terapeutycznymi: VLPD+KA (ketodieta) vs LPD (konwencjonalna dieta
niskobiatkowa).

Dla okresow obserwacji 12 miesiecy i srednio 18 miesiecy wykonano metaanalizy wynikéw badan, natomiast
dla krétkiego okresu obserwaciji (4 miesigce) ocene powyzszych punktéw koncowych przeprowadzono
oddzielnie (wyniki dostepne w analizie wnioskodawcy), z uwagi na niewystarczajgcy w opinii eksperta
medycznego okres obserwacji do oceny skiadu ciata pacjenta z PChN. Réwniez wyniki dla

okresu obserwacji (NCT02031224) z uwagi na odmienny sposob przedstawienia danych (w postaci median),
analizowano oddzielnie.

3.3.24.1. BMI

Tabela 22. Srednie wartosci wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) BMI dla okresu obserwacji ok. 12
miesiecy (48 tyg.) (Tk

Srednie BMI Srednia zmiana BMI dla Tk-TO
(SD) [kg/m2] (95% ClI) [SD]

leczenia (95% ClI)
VLPD+KA LPD VLPD+KA  LPD VLPD+KA )
T0239 | T023.2
' ' 0,10 0,20
NCT02031224 3.1 (4.4) ; : -0,30
Mircescu 2007 | 4809 26 1 T 238 [Tkaza| (161141 (-2.60:3.00) | 3 09: 5 49
o | e [3.74] [5.81]

Z danych zawartych w powyzszej tabeli wynika, iz Srednie zmiany BMI nie wykazaly istotnosci statystycznej
wzgledem baseline.
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3.3.2.4.2. Masa ciafa

Jedynie w eksperymencie Malvy 1999 autorzy oceniajg $rednig mase ciata w okresie obserwacji od 3 do 37
miesiecy (Srednio 18 miesiecy). Wynik ten nie jest istotny statystycznie.

Tabela 23. Srednie warto$ci masy ciata wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) oraz réznica $rednich
zZmian masy ciata oraz réznica srednich zmian pomiedzy ocenianymi ramionami terapeutycznymi
Srednia masa ciata Srednia zmiana masy ciata dla Réznica
(SD) [kg] Tk-TO (95% ClI) [SD] érednich

Okres zmian

Badanie

leczenia INESY
VLPD+KA | LPD  VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD ciata (95%

cly

T060,3 | TO61,7 60 010
3-37 m-cy (10,7) (10.1) 2, : 270
Malvy 1 337t 2 2 8.50: 5.36: :
alvy 1999 | ¢rednio 18) 5 S T Tks77 | TkeLs ( Sfff '23é]30) ( 5['133?§é]56) (-10,33:4,93)
(10.6) 9.6) ' '

3.3.2.4.3. TSF (grubos¢ fatdu skérnego nad miesniem tréjglowym ramienia)

Grubos¢ faldu skérnego nad miesniem tréjglowym ramienia (TSF, ang. triceps skinfold thickness) oceniano
w dwoch z wigczonych do analizy badan (NCT02031224 oraz Feiten 2005) w trzech okresach obserwacji:
ok.12i (NCT02031224) oraz 4-miesiecznym (Feiten 2005).

Tabela 24. Srednie wartosci wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) TSF dla okresu obserwacji ok. 12
miesiecy (48 tyg.)

SrednieTSF Srednia zmiana % TSF

. Okres I\ WMD
95% Cl) [SD
Badanie leczenia (SD) [kg/m2] e EhEe] (95% Cl)
VLPD+KA | LPD  VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD
T019,8
; 0,10
NCT02031224 T0199@33) | (37 0.20 . 0,10
Mircescu 2007 | 8O- 26 19 Tk 19,3 (-1.51;1,91) (2.732.93) | ;55305
Tk 20,1 (3,0) 4.6) [4,23] [5,87] R

Obliczone na podstawie dostepnych danych zamieszczonych w powyzszej tabeli Srednie zmiany TSF
wzgledem wartosci wejsciowych nie wykazaly istotnosci statystycznych.

Tabela 25. Mediany wraz z ré6znicg median zmian TSF dla okresu obserwacji (TK)

N Mediana TSF (95% CI) [cm] Réznica median
Badanie zmian dla Tk

VLPD+KA VLPD+KA LPD (95% Cl)

NCT02031224

Obliczona przez autoréow badania réznica median zmian TSF pomiedzy analizowanymi grupami dla
okresu obserwacji nie wykazuje znamienno$ci statystycznej.

3.3.2.4.4. MAMC (obwod srodkowej cze$ci ramienia)

W badaniach NCT02031224 oraz Feiten 2005 analizowano obwdd srodkowej czesci ramienia (w trzech
okresach obserwacji: 12 i (NCT02031224) oraz 4-miesiecznym (Feiten 2005).

Tabela 26. Srednie wartosci wraz z obliczonymi srednimi zmianami wzgledem baseline (T0) MAMC dla okresu obserwaciji: ok.
12 miesiecy (48 tyg.) (Tk

Sredni ; Réznica
,\;eAl\;‘(I:e Srednia zmiana MAMC dla Tk-TO Srednich
Okres (95% CI) [SD] zmian

Badanie leczenia (SD) [em] MAMC dla

VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD VLPD+KA Tk-TO
(95% CI)

T0232 | T023,1 010 010
NCT02031224 @7 2.5) : 3 -0.20
Mircescu 2007 | 489 26 ¥ 0220 [T0230 (-1,51; 1,31) (-2.38,258) | (5 752 39
Al 13,49 (5,151
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Obliczona réznica $rednich zmian MAMC wzgledem baseline pomiedzy analizowanymi grupami nie jest
istotna statystycznie.

Tabela 27. Mediany wraz z ré6znicg median zmian MAMC dla okresu obserwacji (Tk)
N Mediana TSF (95% CI) [cm] Réznica median

Badanie zmian dla Tk
VLPD+KA VLPD+KA LPD (95% CI)

NCT02031224

Obliczona na podstawie wynikow analizowanego badania réznica srednich zmian procentowego MAMC
pomiedzy ocenianymi grupami terapeutycznymi nie jest istotna statystycznie.

3.3.2.4.5. Masa tkanki ttuszczowej

Jedynie w dwoch wigczonych badaniach (Feiten 2005; Malvy 1999) oceniano mase tkanki ttuszczowe;j.

Tabela 28. Srednie wartosci wraz z obliczonymi srednimi zmianami wzgledem baseline (T0) oraz réznica srednich zmian masy
tkanki ttuszczowej dla okresu obserwacji srednio 18 miesiecy (Tk)

Srednia masa Srednia zmiana masy tkanki Réznica

tkanki ttuszczowej tluszczowej dla Tk-TO (95% Cl) srednich
(SD) [kg] [SD] CAUIEEIC

Okres IMESY

Badanie

leczenia

tkanki
VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD VLPD+KA tluszczowej

(95% ClI)

T0 22,9 TO 10,9

3-37 m-cy -1,00 6,5 )
Malvy 1999 | (érednio 25 25 (6.7) (8.8) (-4,83; 2,83) (2,16; 10,84) 7.5
Tk219 | Tk17.4 (-13,0: -2,0)
18) P s [9,28] [10,51]

W badaniu Malvy 1999 obliczone srednie zmiany parametru wzgledem baseline u pacjentéw leczonych
dieta niskobiatkowa (LPD) wykazaly znamiennos¢ statystycznag 6,5 (95% Cl: 2,16; 10,84). Rodznica
$rednich zmian masy tkanki ttuszczowej pomiedzy grupami VLPD+KA vs LPD wykazata znamiennos¢
statystyczng na korzys¢ grupy komparatora (LPD) i wyniosta -7,5 (95% ClI: -13,0; -2,0).

3.3.2.4.6. Bezttuszczowa masa ciafa
Beztluszczowg mase ciata oceniano w badaniach Feiten 2005 oraz Malvy 1999.

Na podstawie obliczonych $rednich zmian beztluszczowej masy ciata wzgledem baseline jak i rdéznicy
Srednich zmian tego parametru pomiedzy grupami terapeutycznymi nie wykazano istotnych statystycznie
réznic dla dwdch okresdw obserwacji: 4 miesigce oraz srednio 18 miesiecy.

3.3.2.5. Wskazniki biochemiczne

Analize punktéw koncowych tych parametrow ciggtych przeprowadzono poprzez obliczenie srednich zmian z
wartosci srednich danych parametréow dla okreséw na poczatku (TO) i na koncu badania (Tk), a nastepnie
poprzez obliczenie roznicy $rednich zmian pomiedzy ocenianymi ramionami terapeutycznymi: VLPD+KA vs
LPD.

3.3.2.5.1. Stezenie albumin w surowicy

We wszystkich wtaczonych do analizy gtéwnej prébach klinicznych oceniano stezenie albumin w surowicy
dla okreséw obserwacji: 12 i (NCT02031224), srednio 18 miesiecy (od 3 do 37 miesiecy w
badaniu Malvy 1999) oraz 4 miesigce (Feiten 2005). Wyniki poddano metaanalizie dla badan prowadzonych
z okresem obserwacji od 12 do s$rednio 18 miesiecy, z wyjgtkiem wynikéw dla okresu
obserwacji (inny sposob przedstawienia wynikéw — w postaci median).
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Tabela 29. Srednie warto$ci wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) stezenia albumin dla okreséw
obserwacji ok. 12 miesiecy, srednio 18 miesiecy (Tk) oraz metaanaliza réznicy srednich zmian stezenia albumin w surowicy w
okresie od 12 do srednio 18 miesiec

Srednie stezenie Srednia zmiana stezenia
Sl Okres N albumin albumin dla Tk-TO TR
AAalliE leczenia (SD) [g/dI] (95% CI) [SD] (95% ClI)
VLPD+KA | LPD  VLPD+KA \ LPD VLPD+KA LPD
TO4,1
T0 3,9 (0,3) ) 0,30 -0,10
4 ' g 0,40
No1o208Tees 48 tyg. 26 19 T(I(<) : 4)0 (0.04;056) | (039019) | o
Tk 4,2 (0,6) © 5') [0,64] [0,60] (0,03; 0,77)
T0 4,20 TO 4,26
’ y 0,17 0,11
3-37 m-cy (0,54) (0,36) - " 0,28
Malvy 1999 (&rednio 18) 25 25 Tk 237 Tk415 (-o,g)gég],%) (-O,E:;Oag],OS) (:0,03: 0,59)
(0,38) (0,34) ’ ’
Metaanaliza © 1%'-33 56)

Obliczona w wyniku metaanalizy dwéch badah réznica srednich zmian stezenia albumin w surowic w
okresie od 12 do $rednio 18 miesiecy pomiedzy ramionami terapeutycznymi VLPD+KA vs LPD wynosi 0,33
(95% CI: 0,10; 0,56). Wynik wykazuje istotnos¢ statystyczng na korzys¢ analizowanej interwencji
(p=0,0059). Jednak nalezy zauwazy¢, iz obserwowane zmiany tego parametru nie majg znaczenia
klinicznego i mieszczg sie w granicach normy. Na podstawie testu na heterogenicznosé¢: Cochran Q =
0,243897 (df = 1) p = 0,6214, nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow.

Tabela 30. Mediany wraz z ré6znicg median zmian stezenia albumin w surowicy dla okresu obserwacji (Tk)
N Mediana stezenia albumin Réznica median
Badanie w surowicy (95% CI) [g/dl] zmian stezenia

VLPD+KA VLPD+KA LPD albumin dla Tk (95% CI)

NCT02031224

Obliczona przez autoréow badania réznica median zmian stezenia albumin w surowicy nie wykazata
znamiennosci statystycznej miedzy analizowanymi grupami VLPD+KA vs LPD.

3.3.2.5.2. Stezenie cholesterolu w surowicy

We wszystkich witgczonych do analizy gtéwnej eksperymentach oceniano stezenie cholesterolu w surowicy
dla okreséw obserwacji: 12 i (NCT02031224), srednio 18 miesiecy (od 3 do 37 miesiecy w
badaniu Malvy 1999) oraz 4 miesiecy (Feiten 2005). Wyniki poddano metaanalizie dla badan prowadzonych
z okresem obserwacji od 12 do $rednio 18 miesiecy, z wyjgtkiem wynikéw dla okresu
obserwacji (inny sposéb przedstawienia wynikéw — w postaci median).

Tabela 31. Srednie warto$ci wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) stezenia cholesterolu dla okreséw
obserwacji: ok. 12 miesigcy, srednio 18 miesiecy oraz 4 miesigce (Tk) oraz metaanaliza roznicy srednich zmian stezenia
cholesterolu w surowicy w okresie od 12 do srednio 18 miesiecy

$rednie stezenie Srednia zmiana stezenia

i - 0,
Badanie ues N wapnia (sD) mg/dl]  WAPMAZALETOES% T\ e506 )
VLPD+KA | LPD VLPD+KA ‘ LPD VLPD+KA LPD
TO 205,3 T0 212,4 -8,20 -5,90
NCT02031224 48 1yg o6 19 (41,6) (23,1) (-28,75; (-23,43; -2,30
Mircescu 2007 ’ Tk 197,1 Tk 206,5 12,35) 11,63) (-29,14; 24,54)
(33,6) (31,4) [50,88] [36,37]
TO 240,50 TO 230,06 -11,60 -10,83
Malvy 1999 8-37 m-cy 25 25 (23.99) (5722) | (36,57, (-38,16; 0,77
($rednio 18) Tk 228,90 Tk 219,23 13,37) 16,50) (-35,92; 34,38)
(59,16) (39,82) [60,49] (66,21]
Metaanaliza (-22,;1]{;7178,87)
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W badaniach NCT02031224 i Malvy 1999 zaobserwowano spadek stezenia cholesterolu catkowitego w
surowicy wzgledem wartosci wejsciowych, nieco wiekszy w grupie stosujgcej ketodiete po ok. 12 i $rednio 18
miesigcach leczenia.

Obliczona w wyniku metaanalizy trzech badan rdznica $rednich zmian stezenia cholesterolu w surowicy w
okresie od 12 do $rednio 18 miesiecy obserwaciji i leczenia pomiedzy ramionami terapeutycznymi VLPD+KA
vs LPD wynosi -1,77 (95% ClI: -22,41; 18,87). Wynik nie wykazuje istotno$ci statystycznej (p=0,8663). Wyniki
testu na heterogenicznos¢ sa nastepujgce: Cochran Q = 0,004769 (df = 1) p = 0,9449. Nie stwierdzono
heterogenicznosci wynikéw.

Tabela 32. Mediany wraz z ré6znicg median zmian stezenia cholesterolu w surowicy dla okresu obserwacji (Tk)
Mediana stezenia cholesterolu Réznica median
w surowicy (95% CI) [g/dl] zmian stezenia
cholesterolu dla
Tk (95% Cl)

N
Badanie

VLPD+KA VLPD+KA LPD

NCT02031224

Obliczona przez autoréw badania réznica median zmian stezenia cholesterolu w surowicy nie wykazata
znamiennosci statystycznej pomiedzy analizowanymi ramionami terapeutycznymi.

3.3.2.5.3. Stezenie triglicerydow

Jedynie w badaniach Feiten 2005 (okres obserwacji i leczenia 4 miesigce) oraz Malvy 1999 (od 3 do 37
miesiecy (Srednio 18 miesiecy)) analizowano taki punkt koricowy, jak stezenie triglicerydow w surowicy.

W obu analizowanych prébach klinicznych odnotowano wzrost $redniego stezenia triglicerydéw w surowicy
wzgledem baseline u wszystkich pacjentéw, natomiast jedynie u pacjentéw leczonych ketoanalogiem
(Ketosteril) w potgczeniu z dietg VLPD w okresie obserwacji i leczenia srednio 18 miesiecy obliczona srednia
zmiana parametru wykazata znamiennos¢ statystyczng i wyniosta 51 (95% CI: 8,04; 93,96). Jednak
obliczone réznice $rednich zmian parametru pomiedzy grupami terapeutycznymi nie wykazaty znamiennosci
statystycznych zaréwno dla krétkiego jak i dtuzszego okresu leczenia i obserwacji.

3.3.2.5.4. Stezenie RBP (biatka wigzgcego retinol)

Jedynie autorzy badania Malvy 1999 przedstawili dane odnosnie stezenia biatka wigzgcego retinol (RBP,
ang. retinol binding protein) dla okresu obserwacji od 3 do 37 miesiecy (Srednio 18 miesiecy).

Sredni spadek stezenia RBP wzgledem baseline byt istotny statystycznie w grupie analizowanej interwencji
(VLPD+KA) i wyniost -0,8 (95% CI: -1,05; -0,55). Obliczona rdznica srednich zmian tego parametru
pomiedzy grupami VLPD+KA vs LPD dla okresu leczenia wynoszgcego srednio 18 miesiecy wyniosta -1,00
(95% CI: -1,34; -0,66) i wykazata istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ komparatora (LPD). Jednak nalezy
zauwazyc¢ iz w obu grupach nie osiggnieto normy analizowanego parametru, ktéra wynosi od 3 do 6 mg/dI.

3.3.2.6. Prawidfowy stan odzywienia (A wg SGA)

W badaniu NCT02031224 podano wyniki dotyczgce oceny stanu odzywienia pacjentéw wedtug subiektywnej
globalnej skali oceny (SGA, ang. subjective global assessment). Punkt koncowy bedgcy parametrem z
zakresu bezpieczenstwa ocenianej interwencji analizowano jako liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych
odnotowano prawidtowy stan odzywienia (A wg SGA) w okresie obserwaciji 12 i

Tabela 33. Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktorych odnotowano prawidlowy stan odzywienia (A wg SGA) dla 12 i
obserwacji

Badanie Okres leczenia N/n (%) OR
VLPD+KA LPD o Cl)
NCT02031224
NCT02031224
Mircescy 2007 48 tyg. (ok. 12 m-cy) 26/ 23 (87%) 19/ 17 (90%) 0,90 (0,07; 8,83)
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3.3.2.7. Compliance — oceny stopnia dyscypliny terapeutycznej: pacjenci stosujgcy sie do
zalecanej diety, spozycie biatka i podaz energii

W celu uzyskania skutecznosci analizowanej interwencji bezwzglednie obowigzkowe jest stosowanie sie do
zalecen dietetycznych, co réwniez bylo uwzglednione w kryteriach wigczenia do badan. Ocena stopnia
dyscypliny terapeutycznej (compliance) zostata przedstawiona we wszystkich badaniach na podstawie
dobowego spozycia biatka (z wydalania azotu mocznikowego lub UNA (ang. urea nitrogen appearance) przy
uzyciu wzoru Maroni'ego) oraz energii w prébach NCT02031224 oraz Feiten 2005. W badaniu
NCT02031224 i Malvy 1999 dodatkowo oceniono compliance, na podstawie liczby pacjentéw nie
stosujgcych sie do zalecanej diety.

Okres obserwaciji i leczenia w badaniu NCT02031224 wynosit 12 i , hatomiast w badaniu Feiten
2005 - 4 miesigce. Pacjenci uczestniczgcy w probie klinicznej Malvy 1999 byli monitorowani przez okres od 3
do 37 miesiecy (Sredni okres obserwacji wynosit okoto 18 miesiecy).

3.3.2.7.1. Pacjenci stosujgcy sie do zaleconej diety

Jedynie w prébie klinicznej Malvy 1999 przedstawiono liczby pacjentéow, ktérzy nie stosowali sie do
zalecanej diety. W eksperymencie tym 6 pacjentow odméwito stosowania sie¢ do VLPD+KA, a 2 pacjentéow
odmowito diety LPD. Na podstawie tych danych przedstawiono liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy
przestrzegali dyscypliny terapeutycznej w okresie trwania badania (do okoto 37 miesigca).

Tabela 34. Liczby oraz odsetki pacjentow, ktérzy stosowali sie do zaleconej diety w okresie do 37 miesiecy

. VLPD+KA
Badanie OR (95% ClI)

| n (%)
Malvy 1999 25 19 (76) 25 23 (92) 0,28 (0,03; 1,82)

Otrzymany iloraz szans przestrzegania compliance przez pacjentéw w badaniu Malvy 1999 wynosi OR=0,28
(95% CI: 0,03; 1,82) i nie wykazuje istotnosci statystyczne;.

3.3.2.7.2. Spozycie biatka

Spozycie biatka (protein intake) podane w g/kg mc/dobe oceniano dla okresu obserwacji i leczenia réwnego
12 i w badaniu NCT02031224, natomiast dla 4 miesiecy leczenia w badaniu Feiten 2005. W
publikacji Malvy 1999 autorzy przedstawili ocene spozycia biatka poprzez obecno$¢ azotu mocznikowego w
g/dobe. Wyniki wszystkich badan przedstawiono osobno, z uwagi na krotki okres obserwaciji, réznice w
sposobie przedstawienia danych ($rednie lub mediany) oraz réznice w definicji analizowanego punktu
koncowego.

Tabela 35. Srednie warto$ci wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) spozycia biatka dla okreséw
obserwacji: ok. 12 miesigcy (48 tyg.) i Srednio 18 miesigcy (Tk)

Srednie spozycie Srednia zmiana spozycia Réznica

biatka (SD) biatka dla Tk-TO srednich
Badanie | QLGS [g/kg mc/d] (95% Cl) [SD] Zmian
eczenlia spozycia
VLPD+KA LPD  VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD biatka
(95% Cl)
T00,31 T00,32
' ' 0,01 -0,03
0,09 0,07 ' ' 0,04
?'Aﬁlgfff%?é 48 byg. 26 19 @20 T(k 0 5)9 (0.03:0,05) | (0,09:003) | 5. 419
Tk 0,62 (0,1) ; [0,10] [0,12] (:0,02;0,10)
(0,08)
o Ifff)’“l -I(-f95§j/§ 21,50 -6,93 -14,57
Malvy 1999 A 25 25 : : (-29,54; - (-16,01; 2,15) (-26,09;
($rednio 18) Tk 37,6 Tk 52,67 13.46) 29 00 305
(14,6)° (12,8 ' [22,00] -3.05)
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[19,48]

“dane podane w g/d

Z danych wynika, iz jedynie w badaniu Malvy 1999 odnotowano istotny statystycznie spadek spozycia
biatka wzgledem baseline w grupie leczonej ketoanalogiem (Ketosteril) w potgczeniu z dietg o znacznie
ograniczonej podazy biatka do 0,3 g/kg mc/d. Srednia zmiana spozycia biatka wzgledem baseline wynosi -
21,5 (95% CI: - 29,54; -13,46) w $rednio 18-miesiecznym okresie leczenia i obserwaciji.

Na podstawie wynikéw analizowanych w badaniu NCT02031224 wykazano w obu grupach terapeutycznych,
iz spozycie biatka byto zgodne z zalecanym i utrzymywato sie na podobnym poziomie przez 12 miesiecy
leczenia. Roznica srednich zmian dla tego parametru wyniosta 0,04 (95% CI: -0,02; 0,10) i nie wykazata
znamienno$ci statystycznej. W prébie Malvy 1999 réznica $rednich zmian wyniosta -14,57 (95% CI: - 26,09;
-3,05), co wskazywato na stosowanie sie do zalecanej diety.

3.3.2.7.3. Podaz energii

Podaz energii (energy intake) podane w kcal/kg mc/dobe oceniano dla okresu obserwaciji i leczenia rownego
12 w badaniu NCT02031224 oraz w badaniu Feiten 2005 dla 4 miesiecy leczenia. W publikac;ji
badania Malvy 1999 autorzy nie przedstawili oceny podazy energii. Wyniki badan analizowano osobno, z
uwagi na réznice w okresach obserwacji.

Tabela 36. Srednie wartosci wraz z obliczonymi $rednimi zmianami wzgledem baseline (T0) podazy energii dla okresu
obserwacji ok. 12 (48 tyg.)

Srednia podaz Srednia zmiana podazy Réznica
. energii energii dla Tk-TO sred_nlch
Badanie SIS (SD) [kcal/kg/d] (95% CI) [SD] zmian
leczenia s 07 podazy
VLPD+KA LPD  VLPD+KA LPD VLPD+KA LPD SNl
(95% Cl)
T031,8
NCT02031224 A 5 o 10328 ey Y 257003 -9
Mircescu 2007 8 yg. 6 9 Tkaro | (0601.80) | (257 -0.03) |55 354
Tk 32,3 (2,1) a 9)' [2,97] [2,63] e

Jedynie w badaniu Mircescu 2007 w grupie LPD otrzymano istotng statystycznie $rednig zmiane podazy
energii wzgledem warto$ci wejsciowej, ktéra wyniosta -1,3 (95% ClI:-2,57; -0,03).

Obliczona roznica $rednich zmian w badaniu NCT02031224 pomiedzy grupami wynosi 1,9 (95% CI: 0,22;
3,58) i cho¢ wykazuje znamiennos¢ statystyczna, réznica ta nie jest istotna klinicznie.

3.3.2.8. Utrata pacjentéw z badania

W prébach klinicznych NCT02031224 oraz Malvy 1999 oceniano punkt koncowy dotyczgcy utraty pacjentéw
z badania w analizowanym okresie obserwacji od 48 tygodni (12 miesiecy) do $rednio 18 miesiecy (3-37
miesiecy). W ocenianym badaniu Feiten 2005 autorzy nie zawarli informacji odnosnie utraty pacjentow z
badania, cho¢ przy przedstawieniu wynikéw dla niektérych parametréw podajg zredukowang liczbe oséb, u
ktérych dokonano oceny (n=11 lub n=10 w kazdej z grup).

Tabela 37. Liczby oraz odsetki pacjentow, ktérych utracono z badania w okresie obserwacji od 12 do srednio 18 miesiecy oraz
metaanaliza tacznej liczby pacjentéw, ktorych utracono z badania w okresie od 15 do srednio 18 miesiecy

. . VLPD+KA LPD
Badanie Okres leczenia OR (95% ClI)
N \ n (%) N n (%)
NCT02031224
Malvy 1999 3-37 m-cy ($rednio 18) 25 8 (32%) 25 4 (16%) 2,47 (0,54, 12,98)
Metaanaliza
NCT02031224
- * *
Mircescu 2007 Ok. 12 m-cy (48 tyg.) 27 1(4%) 26 7 (27%) 0,10 (0,002, 0,96)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/105




Ketosteril (ketoanalogi aminokwasdéw) AOTMIT-OT-4351-28/2015
LLeczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasoéw (ICD-10 N 18)”

W badaniu NCT02031224

W prébie NCT02031224 w 12-miesiecznym okresie obserwacji (Mircescu 2007) wszyscy pacjenci, ktorzy
zostali utraceni z badania przerwali leczenie z powodu rozpoczecia RRT. Obliczony iloraz szans wystgpienia
tego punktu koncowego wynosi wiec 0,10 (95% CI: 0,002; 0,96) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na
korzy$¢ analizowanej interwencji (VLPD+KA).

W eksperymencie Malvy 1999 w grupie VLPD+KA 6 pacjentow odmowito przyjmowania diety, a 2 pacjentéw
zmarto, natomiast w grupie LPD 2 pacjentéw odmowito stosowania sie do diety, a 2 kolejnych pacjentow
zmarto w analizowanym okresie obserwaciji.

Obliczony w wyniku metaanalizy dwéch badan iloraz szans utraty pacjentéw z badania w okresie

3.3.2.9. Dziatania niepozgdane

W badaniu NCT02031224 monitorowano bezpieczenstwo zastosowanej interwenciji poprzez wystgpienie
dziatan niepozadanych. W analizowanym okresie obserwacji rownym nie wystgpity zadne
dziatania niepozadane.

3.3.3.Wyniki analizy skuteczno$ci i analizy bezpieczenstwa dla pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w
V stadium

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno jednoosrodkowe pierwotne badanie kliniczne
z randomizacja (podtyp Il A) typu open-label: Jungers 1987. W badaniu bezposrednio oceniono efektywnosc¢
kliniczng preparatu Ketosteril stosowanego w potaczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka do
0,4 g/kg mc/d (VLPD+KA) w poréwnaniu z konwencjonalng dietg niskobiatkowg z podazg biatka 0,6 g/kg
mc/d (LPD) u pacjentéw dorostych w V stadium PChN w okresie przeddializacyjnym.

Oceniang interwencje (VLPD+KA) stanowit preparat Ketosteril (podawany doustnie w dawce 1 tabletka/6 kg
masy ciata/dobe) stosowany w potgczeniu z dietg o ograniczonej podazy biatka (0,4 g/kg mc/d), a
komparatorem (LPD) byta dieta niskobiatkowa (0,6 g/kg mc/d).

Do analizy wtgczono 10 pacjentéw po stronie VLPD+KA oraz 9 w ramieniu LPD. Okres leczenia i obserwacji
wynosit od 4 do 18 miesiecy.

Przeprowadzona analiza dla okresu obserwac;ji (od. 4 do 18 miesiecy) wykazata poréwnywalng skutecznosé
i bezpieczehstwo diety ze znacznie ograniczong podazg biatka (do 0,4 g/kg mc/d) uzupehiang
ketoanalogami (preparat Ketosteril) w odniesieniu do diety niskobiatkowej (0,6 g/kg mc/d) w leczeniu
pacjentéw z PChN w stadium V w okresie przeddializacyjnym.

Analiza progresji PChN wykazata, Ze terapia ketodietg z zastosowaniem preparatu Ketosteril u pacjentéw z
PChN w stadium V ma klinicznie istotny wptyw na wydtuzenie czasu do rozpoczecia dializy w poréwnaniu z
grupg stosujgcg konwencjonalng diete niskobiatkowg (LPD). Réznica srednich zmian czasu ,przezycia” nerki
wyniosta 4,7 miesigca (95% CI: 0,3; 9,1)).

Nie wykazano jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w ocenie potrzeby
rozpoczecia RRT, klirensu kreatyniny, stezenia kreatyniny w surowicy, stezenia mocznika w surowicy oraz
zgonu.

Poréwnanie diety ze znacznie ograniczong podazg biatka (0,4 g/kg mc/d) uzupetniang ketoanalogami
(preparat Ketosteril) z dietg niskobiatkowg o podazy biatka 0,6 g/kg mc/d (LPD) nie wykazato roznic istotnych
statystycznie w ocenie: zaburzen metabolicznych (stezenia wodoroweglanéw w surowicy, stezenia wapnia w
surowicy, stezenia fosforu w surowicy, iloczynu stezen Ca x P oraz stezenia potasu w surowicy),
wskaznikéw antropometrycznych (masy ciata i AMC), wskaznikow biochemicznych (stezenia albumin w
surowicy, stezenia transferyny w surowicy, stezenia cholesterolu w surowicy, stezenia triglicerydow), jak i w
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ocenie compliance na podstawie spozycia biatka, utraty pacjentdw z badania oraz ocenie dziatan
niepozgdanych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Whnioskodawca deklaruje, ze przeprowadzono rozszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia
decydentowi petnej oceny ryzyka zwigzanego ze stosowaniem preparatu Ketosteril w analizowanym
wskazaniu i zastosowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikacji i oceny petnego
profilu bezpieczehstwa ocenianej interwenciji.

Nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych profilu bezpieczehstwa preparatu Ketosteril na stronach
internetowych agencji udostepniajgcych informacje na temat bezpieczenstwa leczenia: European Medicines
Agency, Food and Drug Administration oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w przeglagdzie wnioskodawcy jest zbiezny z oceng bezpieczenstwa
produktu Ketosteril przedstawiong w ChPL. Zamieszczono tam informacje, iz jedynym dziataniem
niepozgdanym, jakie moze sie rozwingé w trakcie stosowania tego preparatu jest hiperkalcemia (zaburzenia
metabolizmu i odzywiania), ktérej czestos¢ wystepowania oceniono na bardzo rzadkg (<1/10000). Zaleca
sie, by w przypadku wystgpienia ww. dzialania niepozadanego zmniejszy¢é dawke witaminy D. Gdy
hiperkalcemia utrzymuje sie, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Ketosteril oraz wszystkich
innych zrédet wapnia.

W analizie klinicznej wnioskodawca stwierdza, ze preparat Ketosteril stosowany jest wraz z dietg o bardzo
niskiej zawartosci biatka. Zastosowanie diet niskobiatkowych lub bardzo niskobiatkowych (o zawartosci
biatka 0,3 g/kg mc/d.) moze wigzaé sie z ryzykiem pojawienia si¢ niedozywienia biatkowo-kalorycznego,
ktore notuje sie u 25-40% pacjentéw z PChN leczonych zachowawczo. Na podstawie wytycznych Europen
Best Practice Guidelines (EBPG) oraz The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF K/DOQI Guidelines 2000) sformutowano zalecenia dotyczace oceny stanu odzywienia oraz
postepowania w przypadku niedozywienia. Ocena stanu odzywienia obejmuje:

) wywiad zywieniowy (zalecang metodg jest 3-dniowy kalendarz dietetyczny, mozliwe jest
réwniez zbieranie 24-godzinnego wywiadu)

. 7-punktowg Subiektywng Ocene Stanu Odzywienia (SGA, Subjective Global Assessment)

. badania antropometryczne (masa ciata, wskaznik masy ciata - BMI, obwdd ramienia, grubosé
fatdu skérnego lub skfad ciata mierzony metoda bioimpedancji);

. znormalizowany wskaznik katabolizmu biatek (nPNA, normalized Protein Nitrogen Appearance)
. stezenie albuminy i prealbuminy w surowicy

. stezenie cholesterolu w surowicy

. stezenie biatka C reaktywnego (CRP, C reactive protein) w surowicy.

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania publikacji odnaleziono 5 badan (Aparicio
2000, Meisinger 1987, Baillet 2001, Kampf 1980, Prakash 2004) analizujgce bezpieczenstwo stosowania
preparatu Ketosteril stosowanego wraz z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka u pacjentow z
przewlekitg chorobg nerek w stadium IV i V (GFR<30 ml/min). Nie spetnialy one kryteriow wtgczenia do
analizy gtownej, jednakze zostaty ujete w dodatkowej analizie bezpieczehstwa ze wzgledu na istotne
informacje dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Wyniki wskazuja, iz oceniana interwencja
jest dobrze tolerowana. Nie odnotowano przypadkdw hiperkalcemii czy niedozywienia zwigzanego z dietg o
bardzo niskiej zawarto$ci biatka.

Whnioskodawca dodatkowg analize bezpieczenstwa preparatu Ketosteril przeprowadzit rowniez w oparciu o
Okresowy Raport o Bezpieczenstwie - PSUR (ang. Periodic Safety Update Report) o numerze 006 (okres od
01.03.2009 do 29.02.2012), gdzie zarejestrowano 1 przypadek dziatania niepozadanego (sklasyfikowane
wg. SOC): zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej - wysypka (70 letnia kobieta po zazyciu tabletek
doswiadczyta wysypki na catym ciele, dalsze leczenie Ketosterilem byto dobrze tolerowane). Na tej
podstawie oszacowano wystepowanie dziatan niepozgdanych na 0,0006%.

Uwaga Agencji:

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku refundacyjnego sg to informacje aktualne w odniesieniu do
obowigzujgcych wymagan formalnych. Faktem oczywistym jest jednak potrzeba aktualizacji danych na dzien
wykonywania analizy weryfikacyjnej. RSI (ang. Reference Safety Information) jest dokumentem
wewnetrznym podmiotu odpowiedzialnego, kitéry to stanowi dokumenty wewnetrzng firmy, chroniong
tajemnica przedsigbiorstwa i Agencja nie ma do niego dostepu. Tym samym nie moze odnies¢ sie do
aktualnosci zawartych tam informaciji.
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3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce efektywno$ci klinicznej ketoanalogéw

Celem analizy wrazliwosci przeprowadzonej w przegladzie wnioskodawcy byto dodatkowe uwzglednienie
wynikéw prob klinicznych, w ktérych oceniang interwencjg byty inne niz Ketosteril preparaty ketoanalogow
(Alfa Kappa, preparat Ross Laboratories, Ultramin). W analizie wrazliwosci uwzgledniono tgcznie 6 badan: 4
publikacje dla populacji pacjentéw w stadium IV lub V PChN (NCT02031224 (Mircescu 2007), Malvy 1999
MDRDS Study B, Di lorio 2003) oraz 2 publikacji dla populacji pacjentéw w stadium V PChN (Jungers 1987
oraz Lindenau 1990). Wyniki dla odnalezionych badah poddano metaanalizie.

Przeprowadzone analizy efektywnos$ci klinicznej wymienionych preparatéw ketoanalogédw w potaczeniu z
dieta ze znacznie ograniczong podazg biatka (VLPD+KA) w poréwnaniu z dietg niskobiatkowg (LPD)
potwierdzity znamienng statystycznie przewage zwigzang z zastosowaniem ocenianej interwencji dla
nastepujgcych punktéw koncowych: stezenie mocznika w surowicy, stezenie fosforu w surowicy, stezenie
albumin w surowicy u pacjentéw w stadium IV lub V PChN.

Zastosowanie roznych preparatow ketoanalogdw w potgczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podaza
biatka u pacjentéw w zaawansowanych stadiach PChN (IV lub V) korzystnie wptywa na poziom punktu
koncowego jakim jest szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (eGFR) poprzez znamienny
statystycznie spowolnienie spadku wartosci tego parametru.

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od prezentacji szczegétowych wynikdéw, poniewaz nie wnoszg one
istotnych informacji majgcych wptyw na ocene produktu leczniczego Ketosteril (dostepne w analizach
wnioskodawcy).

3.3.6.0graniczenia

Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego analizowang populacje majg stanowi¢ dorosli pacjenci z
przewlektg chorobg nerek (PChN) w stadium IV lub V (GFR <30 ml/min/1,73 m2), z przeciwwskazaniem (lub
brakiem wskazan) do leczenia nerkozastepczego (RRT). Zdaniem wnioskodawcy wybrana populacja jest
zgodna z populacjg okres$long w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku oraz z populacjg
okreslong w projekcie terapeutycznego programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z chorobami nerek
ketoanalogami aminokwaséw (ICD-10 N 18)” - dorosli pacjenci w IV lub V stadium przewlektej choroby nerek
(PChN) z przeciwwskazaniem (w tym brakiem wskazan) do leczenia nerkozastepczego, stosujacy
jednoczesnie diete z ograniczeniem podazy biatka do 40 g/d (GFR metodg MDRD lub klirens kreatyniny <30
ml/min., nPCR <0,6g/kg/24 h). Z przegladu systematycznego wykluczono zatem te badania, w ktorych
oceniano pacjentow: ponizej 18 r.z. (pacjenci pediatryczni), z PChN w stadium I, 1l i Il (GFR>30
ml/min/1,73m2) oraz poddanych lub ze wskazaniem do terapii nerkozastepczej (dializa).

Whnioskodawca podaje, iz zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego preparatu Ketosteril, jezeli
lekarz nie zaleci inaczej dawkowanie terapii w zapobieganiu i leczeniu nastepstw nieprawidtowego lub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek u chorych z przewlekig niewydolnoscig nerek gtownie w stadium IV i
V wynosi: 4 do 8 tabletek potykanych w catosci trzy razy dziennie w czasie positkdw (dla pacjentéw
dorostych o masie ciata 70 kg). Cho¢ zgodnie ze wskazaniem ChPL, Ketosteril stosuje sie dopoki
wspétczynnik filtracji kiebuszkowej utrzymuje sie ponizej wartosci 25 ml/min (poziom wskazany takze w
programie terapeutycznym), a pacjent przestrzega ograniczen biatkowych <40 g/dobe, w przegladzie
sprecyzowano GFR zgodnie z klasyfikacjg zaawansowania choroby (stadium IV i V obejmujgce pacjentéw z
GFR<30 ml/min/1,73 m2). Wszystkie proby kliniczne, ktére oceniaty ketodiete w dawce innej niz okreslone;j
w ChPL zostaly wykluczone z niniejszej analizy. Wystepowaty nieznaczne réznice pomiedzy badaniami w
dawkowaniu analizowanego preparatu (cho¢ wszystkie dawki byty zgodne z okreslonym w ChPL
dawkowaniem) i mogty mie¢ wptyw na heterogenicznos$¢ wynikow.

Uwagi Agencji:

Ketosteril zgodnie z zatwierdzong ChPL stosuje sie u dorostych pacjentéw w potgczeniu z ograniczonym
spozyciem biatka w pozywieniu w ilosci =<40g/d, co w przeliczeniu na kilogram masy pacjenta stanowi
odpowiednio dla pacjenta o wadze 60kg lub 70kg: 0,67g/kg mc/d lub 0,57g/kg mc/d. Przy czym
proponowany program lekowy jako kryterium wigczenia podaje poziom biatka w diecie pacjenta na poziomie
=<0,6g/kg mc/d. Analiza kliniczna wnioskodawcy opiera sie w ocenie produktu na badaniach
uwzgledniajgcych w diecie pacjenta poziom spozycia biatka 0,3g/kg mc/d, co nie jest do konca zgodne z
zatozeniami programu lekowego. Co wiecej w analizie klinicznej wnioskodawcy komparatorem jest dieta o
zawartosci biatka 0,6-0,65g/kg mc/d, co w zasadzie odpowiada w realiach codziennego funkcjonowania
pacjenta diecie uwzglednionej w programie lekowym. Tym samym wnioskowanie wynikajgce z analizy
klinicznej nie jest wnioskowaniem pozwalajgcym oceni¢ efektywnosci produktu Ketosterii w ramach
proponowanego programu lekowego.
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Dodaé nalezy, iz proponowany program uwzglednia w kryteriach wigczenia pozom GFR <25 ml/min. (co jest
zgodne z obowigzujgcg ChPL), a w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej poziom ten jest wyzszy (<30
ml/min.), co oznacza, ze oceniania w analizie klinicznej populacja obejmuje pewien odsetek pacjentow z
funkcjg nerek lepsza, niz pacjenci, ktérym preparat bedzie podawany, w razie pozytywnej decyzji
refundacyjnej, w ramach proponowanego programu.

Whnioskodawca podaje, ze wedtug opinii eksperta medycznego, z uwagi na brak dostepnosci innych
preparatéw leczniczych w Polsce istniejacg praktykg i odpowiednim komparatorem dla preparatu Ketosteril
stosowanym jako suplement diety ze znacznie ograniczong podazg biatek — VLPD+KA (0,3-0,4 g/kg mc/d)
jest dieta niskobiatkowa - LPD (0,6-0,65 g/kg mc/d). Minimalny okres obserwacji powinien wynosi¢ 12
miesiecy w celu odniesienia wynikéw na populacje generalng, jednak z uwagi na trudnos$¢ przeprowadzenia
takiego badania na populacji pacjentéw z zaawansowang PChN i utrzymania compliance przez tak dtugi
okres czasu oraz ze wzgledu na matg liczbe badah stanowigcych mate préby, autorzy niniejszego raportu
postanowili przedstawi¢ takze analize danych dla 4-miesiecznego okresu obserwacji. Jednak Agencja
podziela zdanie eksperta klinicznego i uwaza, iz podanie w analizie wynikow dla 4-miesieczny okres
obserwacji mogtoby zmniejsza¢ przejrzystos¢ oceny i odstgpita od prezentowania w AWA wynikéw tego
badania.

Autorzy analizy na etapie wyszukiwania badan zastosowali ograniczenie dotyczace jedynie jednostki
chorobowej z uwagi na duzg liczbe rekordéw. Do analizy wigczono wytgcznie publikacje medyczne w jezyku
polskim, angielskim, niemieckim oraz francuskim (zgodnie z wytycznymi AOTM). Wprowadzenie tego typu
ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

Do analizy nie wigczono publikacji dostepnych jedynie w postaci abstraktow, ze wzgledu na niemozliwg do
przeprowadzenia oceng wiarygodnosci tego typu doniesien. W przegladzie uwzgledniono natomiast
wszystkie odnalezione badania randomizowane opisane w publikacjach naukowych spetniajgce
predefiniowane kryteria wiaczenia do analizy oraz jeszcze nieopublikowane badanie NCT02031224,
nadestane przez Firme Zlecajgcg w postaci manuskryptu , ktéry zgodnie z podang w analizie
whnioskodawcy informacjg ,jest w trakcie akceptacji i wkrétce bedzie opublikowany w Journal of the American
Society of Nephrology w numerze 1”.

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych przeprowadzonego miedzy 13-07-2012 r. a 18-07-2012 r.
oraz aktualizacji tego wyszukiwania do dnia 21-07-2015 r., wyodrebniono 4 badania randomizowane (4
publikacje i 1 zrédto nieopublikowane) spetniajgce kryteria wigczenia do analizy gtéwnej. Trzy eksperymenty
byty przeprowadzone w populacji pacjentdw z przewlektg choroba nerek w stadium IV lub V, natomiast jedna
préba kliniczna dotyczyta pacjentéw jedynie z zaawansowang PChN w stadium V. Dla tej populacji ze
wzgledu na brak mozliwosci wyodrebnienia wynikéw autorzy raportu wnioskodawcy postanowili

Przedstawi¢ analizy efektywnoéci klinicznej w osobnym rozdziale. W AWA odstgpiono od prezentowania
tych wynikéw, sg one dostepne w analizie wnioskodawcy.

Miedzy badaniami odnotowano nieznaczne réznice dotyczgce okresu obserwacji. Autorzy niniejszego
przegladu systematycznego w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa zdecydowali sie na przeprowadzenie
osobnej agregacji danych dla krétkiego okresu obserwacji rownego 4 miesigce (wyniki dostepne w analizach
wnioskodawcy) oraz osobnej analizy statystycznej dla dluzszego okresu obserwacji: od ok. 12 miesiecy (48
tyg.) do $rednio 18 miesiecy (4 - 37 m-cy). W AWA Agencja prezentuje tylko te ostatnie wyniki, jako
najbardziej wiarygodne do oceny leku.

Rygorystyczne kryteria wigczenia pacjentéw do analizowanych préb klinicznych zmniejszajg mozliwosé
odniesienia uzyskanych wynikow do codziennej praktyki klinicznej. Nalezy wspomnie¢, iz wykluczenie z
badan pacjentéw z chorobami wspdfistniejgcymi tj. cukrzyca czy nadcisnienie, oraz ograniczenie populacji
do pacjentéw z PChN w stadium IV lub V znacznie zaweza liczbe pacjentéw uczestniczagcych w badaniu,
wskutek czego wigczone préby kliniczne sg matymi prébami (z liczbg pacjentéw nawet <25 pts). W badaniu
NCT02031224 dla 48 tyg. okresu obserwacji (publikacja Mircescu 2007) autorzy podkreslaja, iz
zastosowana proba pacjentdow nie byta wystarczajgca by wykaza¢ wptyw zastosowanej interwencji na
zmiane szybkosci progresji choroby nerek, natomiast juz na podstawie nieopublikowanych danych
( ) dla okresu obserwacji wielkos¢ préby byla wystarczajgca do wykazania
skutecznosci interwenc;ji.

Brak informacji odnosnie utajnienia procesu randomizacji (allocation concealment) we wszystkich
analizowanych badaniach moze nies¢ ryzyko przeszacowania efektow zastosowanych interwencji. Ukrycie
kodu przypisania zapobiega wystgpieniu btedu selekcji poniewaz osoby dokonujgce selekcji chorych na
podstawie kryteriow wigczenia nie majg mozliwosci przewidzenia, do jakiego leczenia zostanie przypisany
pacjent, jezeli zgodzi sie na udziat w badaniu.

Dodatkowym ograniczeniem moggcym mieé¢ wptyw na jakos¢ otrzymanych wynikow sg rozne definicje
punktow kohcowych (ij. czas ,przezycia” nerki, eGFR/klirens kreatyniny) oraz rozny sposéb przedstawienia
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danych (Srednie lub mediany), ktére uniemozliwiaty przeprowadzenie metaanalizy. W przypadku danych
przedstawionych jako mediany korzystano z obliczen i wynikéw przedstawionych w badaniu, z uwagi na brak

mozliwosci przeprowadzenia obliczen. Nalezy rowniez wspomnie¢, iz niezbedne bylo przeprowadzenie
konwersiji jednostek wielu parametrow w celu mozliwosci wzajemnego odniesienia wynikow roznych badan
oraz przeprowadzenia metaanalizy.

Podsumowujac, wnioskodawca stwierdza, ze mimo wymienionych ograniczen przeprowadzona analiza
efektywnosci klinicznej preparatu Ketosteril stosowanego w potaczeniu z dietg ze znacznie ograniczong
podazg biatka (0,3-0,4 g/kg mc/d) w leczeniu dorostych pacjentéw z PChN w stadium IV i V (GFR< 30
ml/min/1,73 m2) jest zgodna z zatozeniami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego. Populacja
pacjentow wigczonych do analizy jest zgodna z populacjg docelowg okreslong w Charakterystyce Produktu
Leczniczego preparatu Ketosteril. Przyjety w publikacjach sposéb dawkowania ketodiety byt zgodny z
zatozeniami analizy. Poréwnaniem skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji dokonano w
oparciu o wybrany i umotywowany w analizie problemu decyzyjnego komparator. Czas leczenia oraz wybor
punktow koncowych wydaje sie by¢ stuszny i wystarczajgcy, aby wykaza¢ skuteczno$é ocenianej
interwenciji.

Ograniczenia wskazane przez Agencje:

1. Wigczone do analizy wnioskodawcy badania charakteryzowaty sie niskg jakoscig w skali Jadad.
Badania NCT02031224 oraz Malvy 1999 witgczone do analizy otrzymaty po 2 punkty w skali Jadad na 5
mozliwych, z powodu nie przedstawienia opisu randomizacji oraz braku zaslepienia préby. Badanie Feiten
2005 zostato ocenione na 1 punkt w skali Jadad, gdyz dodatkowo nie przedstawiono w nim informacji na
temat utraty pacjentéw z badania.

2. W badaniu Malvy1999 wnioskodawca opisat populacje pacjentéw wigczonych do badania jako
pacjentow z przewleklg chorobg nerek (PChN), ktérzy w latach od 1 stycznia 1983 r. do 1 maja 1987 r. byli
leczeni we francuskiej klinice na Oddziale Nefrologii, oraz u ktoérych wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej
(GFR) <20 ml/min/1,73 m2. Podaje tez informacje, iz okres obserwacji wynosit co najmniej 3 miesigce do
okoto 37 miesiecy (Srednio 18 miesiecy). Nie znamy wigec konkretnego okresu, w jakim uzyskano wyniki, co
znacznie obniza wiarygodno$¢ badania. Jedyna miarodajna informacja to informacja, ze okres obserwac;ji
pacjentdw wynosit co najmniej 3 miesigce. Uzycie $redniego czasu obserwacji 18 miesiecy przyjetego w
metaanalizie wynikow koncowych z wykorzystaniem wynikow badania Malvy 1999 jest bardzo nieprecyzyjne.
W analizie klinicznej, opisujgc badanie Malvy 1999, wnioskodawca dodat informacje odnoszaca sie do czasu
interwencji: ,dane odczytane z krzywej przezywalnosci Kaplana-Meiera sugeruja, iz maksymalny okres
obserwacji pacjentéw wynosit nieco ponad 35 miesiecy’. Dlatego tez nie jest jasne dlaczego przyjeto, iz
»okres obserwacji 3-37 m-cy (Srednio okoto 18 m-cy)”.

3. Whnioskodawca przedstawit opis heterogenicznosci klinicznej badan wtgczonych do przegladu, jednak
nalezy podkresli¢, ze w zakresie populacji wigczonych do analizy populacje nie byty jednolite pod wzgledem
zaawansowania niewydolnosci nerek okreslonej poprzez parametr eGFR. Szczegdlnie populacja pacjentow
z badania Malvy 1999 (GFR 20 mL/min/1.73m2) réznita sie od pozostatych populacji (GFR 30
mL/min/1.73m2). Przy czym zaréwno grupa badana, byta poddana interwencji réznigcej sie od interwencji
stosowanych w pozostatych badaniach (dawka Ketosterilu 0,85 +0,15 g/5kg mc/d wieksza niz w pozostatych
badaniach 0,63 g/5 kg mc/d), jak i grupa badana, gdzie stosowano diete niskobiatkowg (0,65 g/kg mc/d
spozycia biatka) w poréwnaniu do innych badan z dietg niskobiatkowg (0,650 g/kg mc/d spozycia biatka).

Liczebnos$¢ populaciji badania NCT02031224

Kolejng kwestig wartg rozwazenia jest kwestia wtgczania pacjentéw do badania NCT02031224 pod
katem spodziewanego compliance.

6. W prébie klinicznej Mircescu 2007 autorzy przedstawili sposéb kalkulacji proby. By uzyskaé istotng
statystycznie réznice 10% pomiedzy grupami w ocenie 25% prawdopodobienstwa osiggniecia schytkowej
niewydolnosci nerek (SNN) lub 50% redukcji eGFR z 95% prawdopodobienstwem i 80% moca statystyczng
oszacowano, iz w kazdym ramieniu musiatoby sie znalez¢é 96 pacjentow. Wielkos¢ proby uzyskana w
powyzszym eksperymencie nie byta wystarczajgca by wykaza¢ wptyw zastosowanej interwencji na zmiane
szybkosci progresji choroby nerek.
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7. W analizowanych badaniach odnotowano réznice w okresach obserwacji. Wyniki fazy pilotazowe;j
badania NCT02031224 (Mircescu 2007) przedstawiono dla 48 tyg. obserwacji (w analizie wnioskodawcy
okresla sie ten czas jako ok. 12 m-cy, co jest nieprecyzyjnym okresleniem).

8. Brak opisu metody randomizac;ji i zaslepienia badan obniza wiarygodnos$¢ przeprowadzonych badan.
Zgodzi¢ sie jednak mozna, iz za$lepienie obu grup przy zastosowanych interwencjach (dieta VLPD i LPD)
jest w praktyce bardzo trudne do wykonania.

Jedynie w probie klinicznej NCT02031224

10. Analiza ITT nie zostata zachowana (obnizenie wiarygodnosci badania) w dwéch z 4 badan
witgczonych do analizy wnioskodawcy,

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest wieloobjawowym zespotem chorobowym powstatym w wyniku
zmniejszenia ilosci czynnych nefrondw, ktére powoduje progresywne zmniejszenie filtracji kiebuszkowej i
stopniowe narastanie zaburzen funkcji wewnatrzwydzielniczej i wydalniczej nerek.

Preparat Ketosteril zawiera 5 substytutéw aminokwasdéw egzogennych (ketoanalogi) oraz 5 aminokwaséw
egzogennych i jest stosowany u pacjentow z PChN wraz z dietg z ograniczeniem spozycia biatka w
pozywieniu (zgodnie z ChPL =< 40g/d, co w przeliczeniu na kilogram masy pacjenta stanowi odpowiednio
dla pacjenta o wadze 60 kg lub 70 kg: 0,67g/kg mc/d lub 0,57g/kg mc/d ).

Whnioskodawca zadeklarowat, iz celem przestawionej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej
preparatu Ketosteril stosowanego w potgczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka (0,3-0,4g/kg
mc/d) w poréwnaniu z konwencjonalng dietg niskobiatkowg (0,6-0,65g/kg mc/d) w zapobieganiu i leczeniu
nastepstw nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u dorostych pacjentéw z przewlekig
chorobg nerek (PChN) w stadium IV lub V z przeciwwskazaniem (brakiem wskazan) do leczenia
nerkozastepczego RRT). Wnioskodawca podaje, iz zastosowanie ketodiety ma na celu zmniejszenie podazy
azotu przy jednoczesnym uniknieciu niedozywienia, obnizenie stezenia fosforu, zmniejszeniem kwasicy
metabolicznej, hiperkalemii oraz spowolnieniem progresji przewlektej choroby nerek, co ma wptyngé na
polepszenie jakosci zycia pacjentéw z PChN w stadium IV lub V.

Proponowany program lekowym jako kryterium wigczenia podaje poziom biatka w diecie pacjenta na
poziomie =<0,6g/kg mc/d. W analizie klinicznej wnioskodawcy komparatorem jest dieta o zawartosci biatka
0,6-0,65g/kg mc/d, co zdaniem Agencji odpowiada realiom codziennego funkcjonowania pacjenta na diecie
uwzglednionej w programie lekowym. Tym samym wnioskowanie wynikajgce z analizy klinicznej nie jest
whnioskowaniem pozwalajgcym ocenié¢ efektywnos$é produktu Ketosteril w ramach proponowanego programu
lekowego. Zdaniem Agencji analiza kliniczna nie daje obrazu stosowania Ketosterilu w populacji objetej
proponowanym programem. Przedstawione w analizie wnioskodawcy dowody naukowe wykazujg korzysci
zdrowotne tylko dla pacjentéw stosujgcych Ketosteril z dietg z drastycznym ograniczeniem podazy biatka do
0,3g/kg mc/d., ktéra to populacja stanowi teoretycznie niewielkg czesS¢ populacji majgc na wzgledzie z diete
opisang w programie. Zdaniem Agencji w codziennej praktyce klinicznej wiekszo$¢ pacjentow bedzie
funkcjonowata na diecie o zawartosci biatka ok. 0,6g/kg mc/d, a pacjencie na diecie o drastycznie obnizonej
zawartosci biatka ok. 0,3g/kg mc/d mogg stanowi¢ marginalng czes¢ pacjentdéw objetych programem
lekowym.

Dodac¢ nalezy, iz proponowany program uwzglednia w kryteriach wtgczenia pozom GFR <25 ml/min. (co jest
zgodne z obowigzujgcg ChPL), a w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej poziom ten jest wyzszy (<30
ml/min.), co oznacza, ze oceniania w analizie klinicznej populacja obejmuje pewien odsetek pacjentow z
funkcjg nerek lepsza, niz pacjenci, ktérym preparat bedzie podawany, w razie pozytywnej decyzji
refundacyjnej, w ramach proponowanego programu i moze wptyng¢ na wielko$¢ populacji w rzeczywisto$ci
objetej programem.

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta odpowiedzZ na pytanie: czy zastosowanie preparatu Ketosteril w
potgczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka (0,3 - 0,4g/kg mc/d) u dorostych chorych z
przewleklg chorobg nerek w stadium IV i V i przeciwwskazaniem (lub brakiem wskazan) do leczenia
nerkozastepczego jest terapig o lepszej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu do
konwencjonalnej diety niskobiatkowej (0,6 - 0,65g/kg mc/d).

Progresja PChN i zgony oraz zaburzenia metaboliczne

Ocena wskazanych przez wnioskodawce istotnych klinicznie punktow koncowych dotyczgcych progres;ji
PChN tj. wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek (SNN) lub 50% redukcji eGFR, potrzeba rozpoczecia
RRT, szacunkowy GFR (eGFR) oraz stezenie mocznika w surowicy, wykazata

Szansa wystgpienia SNN lub 50% redukcji eGFR stanowita
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Szansa potrzeby rozpoczecia RRT w grupie stosujgcej ketodiete
stanowita

W proébie klinicznej NCT02031224 nie zaobserwowano zgondéw podczas 48-tygodniowego (ok. 12
miesiecznego) (Mircescu 2007)
W eksperymencie Malvy 1999 odnotowano po 2 zgony w kazdym ramieniu badania.

W ocenie drugorzedowych punktowa koncowych takich, jak stezenie wodoroweglandéw w surowicy, stezenie
wapnia w surowicy, stezenie fosforu w surowicy, iloczyn stezen Ca x P, stezenie albumin w surowicy,
uzyskano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ analizowanej interwencji (VLPD+KA).

Wskazniki antropometryczne i wskazniki biochemiczne oraz prawidiowy stan odzywienia (A wg
SGA), compliance, utrata pacjentéow z badania i dziatania niepozgdane

Poréwnywalng skutecznosc¢ ketodiety i LPD wykazano na podstawie oceny: BMI, masy ciata, TSF, MAMC,
beztluszczowej masy ciata, fosfatazy zasadowej, stezenia transferyny w surowicy, stezenia cholesterolu w
surowicy, stezenia triglicerydéw oraz w ocenie prawidlowego stanu odzywienia (A wg SGA), compliance i
utraty pacjentéw z badania.

Punktami koncowymi, w przypadku ktérych wykazano istotng statystycznie réznice na Kkorzysc
konwencjonalnej diety niskobiatkowej (LPD) byta masa tkanki ttuszczowej oraz stezenie RBP oceniane w
okresie obserwacji wynoszacym $rednio 18 miesiecy.

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej

Zdaniem wnioskodawcy w Swietle przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, iz dieta ze znacznie
ograniczong podazg biatka i zastosowaniem doustnego preparatu Ketosteril jest terapig skuteczniejszg od
konwencjonalnej diety niskobiatkowej w zapobieganiu i leczeniu nastepstw nieprawidtowego Ilub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek w okresie obserwacji i leczenia od ok. 12 ( 48 tyg.) do srednio 18
miesiecy u dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w stadium IV lub V i przeciwwskazaniem do
terapii nerkozastepczej (RRT).

Zdaniem Agencji w analizie nie przedstawiono dowoddéw pozwalajgcych na wnioskowanie dotyczgce
pacjentdw z przeciwwskazaniem do terapii nerkozastepczej (RRT).

Przeprowadzona analiza wnioskodawcy nie pozwala wnioskowaé¢ o skutecznosci terapii Ketosterilem w
leczeniu pacjentéw wskazanych w przediozonym do oceny programie lekowym, z uwagi na fakt, ze
wykazana skutecznos¢ Ketosterilu nie odnosi sie do stosowania produktu w ramach zaproponowanego
programu lekowego.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono zadnych informacji dotyczgcych profilu bezpieczehstwa preparatu Ketosteril na stronach
internetowych agencji udostepniajgcych informacje na temat bezpieczenstwa leczenia: European Medicines
Agency, Food and Drug Administration oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w przegladzie wnioskodawcy jest zbiezny z oceng bezpieczenstwa
produktu Ketosteril przedstawiong w ChPL. Zamieszczono tam informacje, iz jedynym dziataniem
niepozgdanym, jakie moze sie rozwing¢ w trakcie stosowania tego preparatu jest hiperkalcemia (zaburzenia
metabolizmu i odzywiania), ktdrej czestos¢ wystepowania oceniono na bardzo rzadkg (<1/10000).

W analizie klinicznej wnioskodawca stwierdza, ze preparat Ketosteril stosowany wraz z dietg o bardzo niskiej
zawartosci biatka jest terapig dobrze tolerowana.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczgcych analiz ekonomicznych terapii ketoanalogami aminokwasow
w populacji docelowej analizy wnioskodawca dokonat przeszukania systematycznego w bazach:

o MEDLINE (przez PubMed),

. The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trial
Register),

oraz serwis internetowy CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Wyszukiwanie zakohczono dnia 23.07.2015 r. Selekcje zidentyfikowanych publikacji oparto o nastepujgce
kryteria:

. zgodnos¢ populacji wskazanej we wniosku,
. zgodnos¢ ocenianej interwenciji,
. obecnos¢ oceny kosztéw i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Implementujgc do ww. baz informacji medycznej strategie wyszukiwania zamieszczone w zatgczniku do
Uzupetnien AE wnioskodawcy uzyskano tgcznie 149 publikacji. Ocenie na podstawie petnych tekstéw
poddano sposréd nich 8 publikacji. Ostatecznie, jak podajg autorzy AE wnioskodawcy, do przegladu
wigczono dwie publikacje. Mimo tego nie zatgczono szczegotowej charakterystyki zidentyfikowanych badan,
a autorzy AE ograniczyli sie do nastepujgcego opisu: ,Zidentyfikowane analizy poréwnywaty wczesniejsze
rozpoczecie terapii przy uzycie produktu Ketosteril (juz w stanie 3 PChN) wzgledem pdzniejszego
rozpoczecia terapii produktem Ketosteril (poczgwszy od stanu 4 PChN)”.

Dnia 10.07.2015 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie wiasne w bazach MEDLINE oraz The
Cochrane Library, w ktérego wyniku zidentyfikowano jedng publikacje spetniajgcg kryteria wigczenia przyjete
przez wnioskodawce — Mennini 2014. Z powodu braku dostepu do petnego tekstu publikacji wyniki
przeprowadzonej w jej ramach analizy ekonomicznej nie zostaty przedstawione w niniejszej AWA.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem opracowania jest przeprowadzenie analizy koszty-uzyteczno$é produktu leczniczego Ketosteril
stosowanego w zapobieganiu i leczeniu nastepstw nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu
biatek u chorych z przewlekig niewydolnoscig nerek (PNN) (gtéwnie u pacjentéw z filtracjg kiebuszkowg
(GFR) < 25 ml/min) w skojarzeniu z dietg o znacznym obnizeniu podazy biatka (VLPD+KA) w poréwnaniu ze
stosowaniem diety niskobiatkowej (LPD).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA, cost utility analysis), a wynik analizy przedstawiono
w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznoéci (ICUR, incremental cost-utility ratio).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologig jest produkt leczniczy Ketosteril (ketoanalogi aminokwaséw), ktéry zgodnie
z trescig ChPL (a tym samym z zapisami wnioskowanego programu lekowego) podawany jest doustnie
w dawce 4 — 8 tabletek 3 razy na dobe w potagczeniu z ograniczong podazg biatka w pozywieniu (zgodnie
z ChPL < 40 g biatka na dobe przy masie 70 kg). Przyjeto (co jest zgodne z zapisami uzgodnionego
Programu Lekowego), ze preparat stosuje sie do momentu, gdy pacjent zostanie zakwalifikowany do
leczenia nerkozastepczego.

Jako technologie alternatywng przyjeto diete niskobiatkowg z ograniczeniem podazy biatka do 0,6 — 0,65
g/kg m.c./dobe (LPD).

Perspektywa

Analize przeprowadzono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wnioskodawca uzasadnia, ze
ze wzgledu na zerowg wartos¢ kosztéw z perspektywy pacjenta (lek finansowany w ramach programu
lekowego) nie ma konieczno$ci przeprowadzenia analizy z perspektywy wspdine;.
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Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, tozsamym dla pomiaru efektéw
zdrowotnych i kosztow. Wiek poczatkowy pacjentéw przyjeto na poziomie 60 lat, natomiast jako gorng
granice wieku przyjeto 100 lat.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikow zdrowotnych
na poziomie 3,5% rocznie. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce
warianty dotyczgce stép dyskontowych:

— 0% dla wynikéw zdrowotnych i 0% dla kosztéw,
— 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow,
— 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Koszty

Ze wzgledu na trudnosci zwigzane z oszacowaniem kosztdw bezposrednich niemedycznych (takich jak dieta
niskobiatkowa czy transport chorego), w AE wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty bezposrednie
medyczne. Do analizy nie wigczono kategorii kosztow posrednich.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
— Koszt leku — produkt Ketosteril (ketoanalogi aminokwasow);

— Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem ketoanalogdw aminokwaséw w ramach
programu lekowego;

— Koszt monitorowania diety niskobiatkowej;
— Koszt leczenia nerkozastepczego.

Komentarz analitykéw Agencji

W ramach analizy podstawowej oszacowan AE wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztow comiesiecznych
porad dietetycznych, ktére sg wymogiem narzuconym przez uzgodniony z MZ program lekowy. Poradnictwo
dietetyczne dla chorych z PChN powinno byé zindywidualizowane, gdyz wymaga opracowania
indywidualnego jadtospisu oraz szkolenia w zakresie sposobéw przygotowywania potraw. Co wiecej, przy
ustalaniu zalecen niezbedne jest uwzglednienie stadium choroby, szybkosci jej progresji, wystepowania
choréb towarzyszgcych oraz preferencji zywieniowych chorego. Dlatego tez, w zespole zaangazowanym w
leczenie chorych z PChN powinien znalez¢é sie wykwalifikowany dietetyk. Przedmiotowe $Swiadczenie nie
moze jednak zgodnie z konstrukcjg polskiego koszyka $wiadczeh zostaé rozliczone w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Koszty porady dietetyka uwzglednione sg wytgcznie w jednym z
wariantéw analizy wrazliwosci, w ktérym koszty monitorowania leczenia rozliczane sg w ramach
hospitalizacji pacjenta (szerszy opis — patrz Rozdz. 7 — uwagi do programu lekowego).

. Koszt leku

Koszt leku (produktu leczniczego Ketosteril) jest uzalezniony od masy ciata pacjenta. Dzienna dawka leku
waha sie wg ChPL od 4 do 8 tabletek na dobe. Na potrzeby analizy podstawowej AE wnioskodawcy przyjeto
dawkowanie na poziomie 5 tabletek 3 razy/dobe. Wartos¢ ta wynika z oszacowan przeprowadzonych na
podstawie danych z badania NCT02031224:

e Srednia dawka leku: 1 tabl. produktu Ketosteril/ 5 kg m.c./ dobe;
e S$rednia waga pacjentow kwalifikujgcych sie do wnioskowanego PL wynosi 74,81 kg.

W analizie wrazliwosci wykorzystano srednig wartos¢ zalecang w ChPL produktu Ketosteril, tj. 18 tabletek na
dobe (wariant maksymalny analizy). Oszacowania przeprowadzono takze z wykorzystaniem danych o
dawkowaniu opartych o zalecenia PTN 2011, wg ktérego nalezy podawa¢ 1 tabl. produktu Ketosteril/ 6 kg
m.c./dobe, tj. 12 tabl, przy wadze pacjentéw uwzglednionej w analizie podstawowej (wariant minimalny
analizy).

Tabela 38 Dawka oraz koszty leczenia produktem leczniczym Ketosteril [zrodio: AK wnioskodawcy]

Koszt jednostkowy Koszty/ pacjenta [PLN]
(perspektywa NFZ)
[PLN/tabl.]

Zuzycie zasobu/ dzien

Nazwa handlowa [tabl.]

dzienne na cykl (3 msc.)

Ketosteril 3x5=15
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Komentarz Analitykéw Agenciji

Przedstawiony w ChPL produktu leczniczego Ketosteril schemat dawkowania nie pozwala na precyzyjne
okreslenie dziennej dawki leku. Zidentyfikowane wytyczne kliniczne (IABM 2005, PTN 2011) wskazuja, ze
nalezy stosowac¢ 0,1 g/kg m.c./dobe. Wytyczne PTN 2011 sugerujg zuzycie 1 tabletki na 6 kg m.c./dobe,
natomiast wytyczne IABM 2005 nie zawierajg przeliczenia na liczbe tabletek, uwzgledniajg jednak odwotanie
do badan klinicznych z ktérych wynika, ze srednie dawkowanie rowne byto 1 tabletce na 5 kg m.c./dobe, co
jest zgodne z podejsciem autorow AE wnioskodawcy. Niemniej jednak ChPL Ketosteril dopuszcza
maksymalng dawke 24 tabletek na dobe, ktérej to mozliwosci nie uwzgledniono w oszacowaniach
przedstawionych w AE wnioskodawcy. Jest to wariant skrajnie konserwatywny, jednak w obliczu braku
wiarygodnych informacji o dawkowaniu produktu Ketosteril w rzeczywistej praktyce klinicznej réwniez to
zatozenie powinno zosta¢ uwzglednione w przedtozonych oszacowaniach.

. Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem ketoanalogéw aminokwaséw
w ramach programu lekowego

Koszt ryczaltu za diagnostyke i monitorowanie w ramach wnioskowanego programu lekowego (nowe
Swiadczenie: ,Diagnostyka w programie leczenia chordb nerek ketoanalogami aminokwaséw”) ustalono na
podstawie kosztu kompleksowego $wiadczenia specjalistycznego 2-go typu (wycena punktowa NFZ: 7 pkt.
rozliczeniowych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, wycenianego srednio na 9,17 PLN), wsréd
ktérych zawierajg sie badania diagnostyczne wymagane przez uzgodniony z MZ program lekowy. W AE
whnioskodawcy prawidtowo zatozono, ze swiadczenie to bedzie udzielane 12 razy w ciggu roku, a zatem
roczny ryczalt za diagnostyke i monitorowanie zostanie okreslony na poziomie 780 PLN (15 pkt
rozliczeniowych z zakresu opieki szpitalnej).

. Koszty monitorowania diety niskobiatkowej

Odwotujgc sie do Stanowiska Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w dziedzinie nefrologii autorzy
AE wnioskodawcy zatozyli, ze zakres i czestotliwos¢ badan diagnostycznych dla pacjentéw stosujgcych LPD
sg tozsame z zakresem i czestotliwoscig badan zdefiniowanych dla pacjentéw poddawanych wnioskowanej
terapii. Tym samym jednostkowy koszt wizyty specjalistycznej 2-go typu, udzielanej w ramach AOS,
uwzgledniajgcej niezbedny zakres badan diagnostycznych oszacowano na poziomie 64,19 PLN. Przyjeto, ze
W Ciggu roku pacjenci wymagajg 12 wizyt, a zatem roczny koszt ksztattuje sie na poziomie 770,28 PLN.

Koszty leczenia nerkozastepczego

Przy oszacowaniu $redniego kosztu dializoterapii wykorzystano informacje o czestszym kierowaniu
pacjentow z PChN na hemodialize (92,73%) niz dialize otrzewnowg (7,27%) — dane Polskiego Rejestru
Nefrologicznego. Zatozenia o czestotliwosci przeprowadzania dializ, tj. hemodializa 3 razy w tygodniu oraz
dializa otrzewnowa — 7 razy w tygodniu sg zgodne z klinicznymi wytycznymi miedzynarodowymi. Na
podstawie danych pochodzacych z serwisu internetowego NFZ oszacowano, ze sredni wazony roczny koszt
dializoterapii wynosi 65 880,47 PLN. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono wariant, w ktérym
hemodializa wykonywana jest 4 razy w tygodniu.

Tabela 39 Sredni koszt dializoterapii w Polsce [zrédto: AE wnioskodawcy, www.nfz.gov.pl]

Czestos¢

Koszt

Skiadowa ; n Koszt roczny Odsetek Sredni roczny Sredni

kosztow Wyko_ny\{vanla/ BT [PLN] pacjentéw koszt [PLN] koszt/cykl
miesiac [PLN]
hemodializa 13 414,00 64 761,43 92,73% 60 053,27 15 013,32
dializa o
otrzewnowa 30 219,60 80 154,00 7,72% 5 827,20 1 456,80
Sredni koszt dializoterapii 65 880,47 16 470,12
Model

W celu oceny optacalnosci stosowania ketoanalogéw aminokwasow wsrdd pacjentdw z przewlekig
niewydolnoscig nerek w poréwnaniu do LPD skonstruowano model Markova, oparty na 3-miesiecznych
cyklach. Modelowanie obejmuje dozywotni horyzont czasowy. Model pierwotnie skonstruowano w programie
TreeAge Pro 2009, a nastepnie (w ramach uzupetnien dostarczonych przez wnioskodawce) do Agenciji
przekazano model transponowany do programu MS Excel. Stany zdrowia uwzglednione w modelu zostaty
przedstawione na Rysunku ponizej. Modelowanie rozpoczyna sie stanem terapia przeddializacyjna, w
ktérym znajdujg sie wszyscy pacjenci w IV lub V stadium PChN rozpoczynajgcy terapie technologig
wnioskowang lub alternatywng. Nastepnie pacjent moze pozosta¢ w stanie terapia przeddializacyjna bgdz
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tez przejs¢ do stanu progresji lub zgonu (stan pochtaniajgcy). Zgodnie z zatozeniami modelu leczenie
nerkozastepcze moze zosta¢ wdrozone wytgcznie po przejsciu chorego w stan progresiji.

- terapia . } o

przeddializacyjna | e progresja przezycie
Poczatek
leczenia == | P leczenie
przteedrgglé;za_ > progresja e nerkozastepeze

cyjna

i : Zgon i

e zgon > g i 2gon

Rysunek 1 Schemat modelu Markova [zrédio: AE wnioskodawcy]

Prawdopodobienstwa zajs¢ poszczegdinych standw zdrowia zostaty okreslone na podstawie wynikéw badan
klinicznych wtgczonych do AKL wnioskodawcy (NCT02031224). Z powodu braku w badaniach wigczonych
do AKL danych dotyczacych $miertelnosci, w AE wnioskodawcy wykorzystano informacje pochodzace z
badania Go 2004 (analiza $miertelnosci wsréd pacjentow z PChN, ktérzy nie zostali poddani leczeniu
nerkozastepczemu i transplantacji nerki) oraz z analizy ekonomicznej Scalone 2010 (analiza kosztoéw-
korzysci suplementowanej aminokwasami egzogennymi oraz ketoanalogami aminokwaséw diety
niskobiatkowej w poréwnaniu z dializg wsréd pacjentéw w wieku > 70 r.z. z PChN w V stadium). Dane
dotyczgce uzytecznosci stanow zdrowia wyekstrahowano z publikacji Gorodetskaya 2005 (badanie oparte
na dwoch kwestionariuszach pomiaru jakosci zycia: HUI-3 oraz TTO), ktére wykorzystano w sposob
analogiczny do postepowania z publikacji Lee 2009. W analizie podstawowej przyjeto wiec wartos¢ srednig z
obydwu kwestionariuszy (dane z badania Lee 2009), natomiast wartosci skrajne, tj. wyniki z poszczegdlnych
kwestionariuszy, zaimplementowano do analizy wrazliwosci (Gorodetskaya 2005). Zidentyfikowano réowniez
3 publikacje, w ktérych do oceny jakosci zycia pacjentéw z PChN w réznych stadiach choroby wykorzystano
skale EQ-5D (Tajima 2010, Dale 2008, Greiner 2001).

Tabela 40. Kluczowe parametry analizy podstawowej modelu wnioskodawcy [AE wnioskodawcy]
Parametr Wartosé Zrédio
Skutecznos¢ VLPD + KA vs LPD

Wystapienie SNN lub 50% redukcja eGFR NCT02031224 (15 msc)
Potrzeba rozpoczecia leczenia nerkozastepczego
wsrod pacjentéw, u ktorych wystapito SNN lub NCT02031224 (15 msc)
50% redukcja eGFR
; VLPD + KA 11,36%
Zgon w okresie Go 2004
przeddializacyjnym LPD 11,36%
i VLPD + KA 14,14%
Zgon ;;o prggresn Go 2004
choroby LPD 14,14%
; VLPD + KA 53,33%
Zg_orr_ w okresie Scalone 2010
ializoterapii LPD 53,33%
Zalozenia

zatozenie wnioskodawcy na podstawie
Dtugosé¢ cyklu 3 miesigce schematu oceny skuteczno$ci oraz
opinii eksperckiej

zatozenie wnioskodawcy na podstawie:

R . . o
Wspétczynnik compliance 100% Feiten 2005, Malvy 1999
Odsetek pacjentow poddawanych hemodializie 92,73% Rutkowski 2007
Odsetek pacjentow poddawanych dializie o .
otrzewnowej 7,27% Rutkowski 2007
Srednia dawka Ketosterilu 15 tabl./dobe zatozenie autorow AE wnioskodawcy na
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‘ podstawie NCT02031224

Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Markowa

. VLPD + KA oszacowania wnioskodawcy na
Progresja PChN/cykl LPD podstawie: NCT02031224
Rozpoczecie leczenia VLPD + KA oszacowania wnioskodawcy na

nerkozastgepczego LPD podstawie: NCT02031224
Zgon w okresie terapii VLPD + KA 0.030 oszacowania wnioskodawcy na
przeddializacyjnej/cykl LPD ' podstawie: Go 2004
Zgon po progresji VLPD + KA 0.037 oszacowania wnioskodawcy na
choroby/cykl LPD ' podstawie: Go 2004
Zgon w okresie VLPD + KA 0.057 oszacowania wnioskodawcy na
dializoterapii/cykl LPD ' podstawie: Scalone 2010

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

GFR 15-30 0,7
GFR < 15, bez dializ 0,695 Lee 2009
GFR < 15, + dializy 0,63
Koszty [PLN]
Koszty produktu Ketosteril/cykl dane uzyskane od wnioskodawcy
Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia z 91.00
zastosowaniem produktu Ketosteril/cykl ' oszacowania na podstawie danych dot.
Koszty monitorowania diety niskobiatkowej wyceny punktowej NFZ
192,57
[PLN]
Koszty dializoterapii/cykl [PLN] 16 470,12 Informator o umowach z NFZ
* autorzy AE wnioskodawcy przytoczyli wyniki z badania NCT02031224 dla populacji mITT ( pacjentéw w ramieniu

VLPD + KA i LPD), natomiast prawdopodobiefnstwo wystagpienia progresji choroby oszacowano na podstawie liczebnosci populacji ITT

pacjentéw w ramieniu VLPD + KA i LPD). W nawiasach umieszczono wynik wspoétczynnika RR dla populacji
ITT. Réznica w zaprezentowanych jest nieznaczna i nie wptywa znaczaco na warto$¢ wskaznika ICUR, jednakze zabieg taki uznano za
niekonsekwencje w podejsciu analitycznym

Komentarz analitykéw Agencji

o Prawdopodobienstwo rozpoczecia leczenia nerkozastepczego zostalo wg autoréw AE
wnioskodawcy oszacowane na podstawie wspofczynnika RR zaczerpnietego z badania
NCT02031224. Arbitralnie zatozono, ze prawdopodobienstwo osiggniecia tego stanu jest réwne dla
obydwu analizowanych grup i wynosi 0,745, podczas gdy zgodnie z wynikami ww. badania
prawdopodobienstwa te roznity sie miedzy grupami. Zidentyfikowano réwniez btad w obliczeniach
wartosci prawdopodobieristwa rozpoczecia RRT polegajacy na uwzglednieniu tejze wartosci dla

horyzontu czasowego (prawidtowo wartos¢ ta powinna zosta¢ oszacowana dla
diugosci cyklu przyjetego w analizie, tj. dla 3 miesiecy). Z uwagi na powyzsze przeprowadzono
oszacowania wiasne Agencji majgce na celu wyeliminowanie zidentyfikowanych btedéw (patrz
Rozdz. 4.5.4).

o Wspodiczynnik compliance w analizie ekonomicznej zostat ustalony na poziomie 100%. Nie jest on
tozsamy z wartoscig wspotczynnika przyjeta w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego (patrz
Rozdz. 5), ktory ustalono na nizszym poziomie 77%. Analizy wnioskodawcy cechujg sie brakiem
spéjnosci pomiedzy poszczegdlnymi czesciami analiz. W AE przyjeto inne zrédta danych a co za
tym idzie wartosci wspotczynnika compliance w poréwnaniu do BIA (gdzie uwzgledniono wartosé
74,19%). Model AE zaktada uwzglednienie podanego odsetka wylgcznie wzgledem oszacowan
pierwszego cyklu leczenia.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ograniczenia dostarczonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej zostaty podane dla wersji sprzed
przekazania uzupetnien. W zwigzku ze zmianami, jakie wprowadzono w aktualnej wersji analiz czes¢ z
zamieszczonych uprzednio uwag do jakosci AE jest zdezaktualizowana. W zwigzku z powyzszym w AWA
przedstawiono jedynie te uwagi sposrod wszystkich wymienionych przez wnioskodawce, ktére odnoszg sie
do konstrukcji modelu po wprowadzeniu uaktualnien.

o _Niewielka liczba badan oceniajgcych efektywno$¢ analizowanych schematéow leczenia oraz
relatywnie krétki czas obserwacji oraz mata proba pacjentéw wigczonych do badan klinicznych.
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e Przedstawione dowody naukowe dotyczgce skutecznosci preparatu Ketosteril oparte na badaniu
sg niskiej jakosci, gdyz pochodzg z nieopublikowanych materiatéw dostarczonych
przez firme Zlecajaca®.

e (...) Pacjenci biorgcy udziat w badaniach wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej przyjmowali
dodatkowo leki przeciwnadcisnieniowe, inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny (ACEI) i/lub
blokery receptora angiotensyny (ARBs), wapn, roztwory wodne witamin, sacharoze zelaza,
suplementy witaminy B, Zzelazo, zwigzki wigzace fosforany, suplement witaminy D3, kwas
nikotynowy, witaminge C, kwas foliowy, tiaminy, ryboflawing, witaminy B6 oraz B12, wapn lub
wodorotlenek glinu. Przyjmowanie powyzszych lekéw i suplementéw diety moze wplyngé na
wiarygodnosc¢ otrzymanych wynikow. Jednakze odsetki przyjmowania poszczegdlnych dodatkowych
lekéw i suplementdéw byly poréwnywalne miedzy rozwazanymi schematami leczenia (VLPD+KA vs
LPD) i dlatego mozna zatozy¢, ze majg taki sam wplyw na wyniki analizy w obu grupach
terapeutycznych.

e Z powodu braku odpowiednich danych (brak odsetka pacjentéw wigczonych do badan w stadium IV
oraz V) przyjeto prawdopodobienstwo zgonu w okresie przeddializacyjnym dla pacjentéow z GFR 15-
29 ml/min/1,73 m2. Pacjenci rozpoczynajacy terapie ketoanalogami aminokwaséw w badaniach
klinicznych, z ktérych zaczerpnieto dane o skuteczno$ci leczenia mieli szacunkowy GFR < 30
ml/min/1,73 m2 , tak wiec cze$¢ pacjentéw moze sie znajdowac juz w stadium V PChN.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds.
biezgcej oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK i
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca )
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Populacja pacjentéw wigczonych do badan, na podstawie
ktorych  uzyskano wyniki AE obejmuje chorych
poddawanych leczeniu KA bedgcych na diecie 03-0,4 g
biatka’kg m.c., podczas gdy wnioskowany program lekowy
dopuszcza stosowanie diety zawierajacej do 0,6 g
NIE/? biatka/lkg mc. W zwigzku z powyzszym ilo$¢ biatka, ktéra
zostata dopuszczona do spozycia w ramach PL bedzie
wyzsza, a co za tym idzie rzeczywista efektywnos¢
kosztowa moze réznic¢ sie od wartosci przedstawionych w
AE ze wzgledu na potencjalne roznice w efektywnosci

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

klinicznej.
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 Jako komparator w AE przyjeto diete o zawartosci biatka =
z whasciwym komparatorem? ' 0,6 g/kg m.c. (LPD).
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK -

Przyjeto zatozenie, ze perspektywa poszerzona (NFZ +
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK yie perspexiywa p (

pacjent) jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego
(NFZ), co wynka ze sposobu finansowania ocenianej

2 Uwaga aktualna mimo zmiany zrédta danych o efektywnosci klinicznej; aktualna wersja analiz oparta jest o
dane pochodzgce z rowniez nieopublikowanego badania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 69/105



4.4.

Ketosteril (ketoanalogi aminokwasdéw) AOTMIT-OT-4351-28/2015
LLeczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasoéw (ICD-10 N 18)”

interwencji i komparatora. Nie uwzgledniono dodatkowych
kosztéw ponoszonych przez pacjenta ze wzgledu na
trudno$¢ w wycenie kosztu diety o obnizonej zawartosci
biatka.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK i

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK

Dodatkowy efekt zdrowotny zostat wykazany w gtéwnym
punkcie koncowym analizy — wystgpienie SNN lub 50%

. . A Tt by L redukcja eGFR.
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie )
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Zaréwno koszty jak i efekty zdrowotne oszacowano w
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK dozywotnim horyzoncie czasowym — graniczny wiek
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? pacjentéw — 100 lat.

W analizie podstawowej nie uwzglednione zostaty koszty
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym porad dietetyka, ktore zgodnie z wnioskowanym PL
2 s 5 TAK/? ) . . ) .
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? stanowig obligatoryjny element monitorowania stanu

klinicznego pacjenta.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony? TAK )
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

. L A ; TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model dostarczony przez wnioskodawce zostat utworzony w programie TreeAge 2009, a nastepnie
transponowany do programu MS Excel. W scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy
wykorzystywane sg domys$lne wartosci parametrow, a dodatkowo uwzgledniono liczne warianty obliczeniowe
umozliwiajace przeprowadzenie symulacji przy poszczegolnych zatozeniach przyjetych w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
+  sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

*  sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

*  sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Whnioskodawca przedstawit informacje, ze pierwotny model zostat poddany walidaciji:

e Walidacja wewnetrzna polegata na wprowadzeniu do modelu wartosci zerowych i skrajnych;
testowano réwniez powtarzalnosé wynikdw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych
do modelu; nie wykazano bteddw.

e W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosé stosowania produktiu Ketosteril w potgczeniu z dietg niskobiatkowag
w zapobieganiu i leczeniu nastepstw nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u
chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje, ktdre
byly analizowane w formie petnych tekstéw, jednak zadna z nich nie zostata wigczona do analizys. z

® Powodem wykluczenia byly: nieadekwatna interwencja (produkt Alfa Kappa), nieadekwatna populacja (jedynie pacjenci ze schytkowg
niewydolnoscig nerek) oraz brak danych o kosztach i efektach poréwnywanych interwencji. Ponadto w zadnej z odnalezionych analiz
nie wykorzystano techniki analitycznej (CUA, CEA), takiej jak w niniejszej analizie.
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tego powodu nie bylo mozliwosci porownania wynikow analizy z wynikami odnalezionych analiz
ekonomicznych.

o Walidacja zewnetrzna modelu nie byta mozliwa ze wzgledu na brak opublikowanych
dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ porownywanych interwenciji.

Model zostat stworzony prawidtowo, bez btedéw majgcych znaczgcy wptyw na wyniki przedstawione w
analizie weryfikacyjnej.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 42. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania restrykcyjnej diety niskobiatkowej suplementowanej
ketoanalogami aminokwaséw z dietg niskobiatkowa w dozywotnim horyzoncie czasowym [zrodio: AE wnioskodawcy]

Efekty zdrowotne VLPD + KA LPD
Liczba lat zycia skorygowanych o
jakos$é (QALY) 3,642 3,033
Liczba zyskanych lat zycia (LYG) 5,359 5,595

Ponizsze dane kosztowe odpowiadajg perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
zdrowotnych. Nie zidentyfikowano istotnych kosztéw z perspektywy pacjenta, dlatego wyniki analizy dla
poszczegdlnych perspektyw uznano za tozsame.

Tabela 43. Zestawienie kosztow dla poréownania restrykcyjnej diety niskobiatkowej suplementowanej ketoanalogami
aminokwasow z dietg niskobiatkowa w dozywotnim horyzoncie czasowym [zrédio: AE wnioskodawcy]

Kategoria kosztow ‘ VLPD + KA ‘ LPD

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]
Koszty produktu Ketosteril 0
koszty podania produktu Ketosteril 0
k_oszty diagnostyki i monitorowania 335417
diety
Koszty dializoterapii 157 932,13
Koszty tagczne 152 070,73 161 286,30

Tabela 44. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr VLPD + KAvs LPD
Réznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] 0,609
Réznica kosztow [PLN] -9 215,57
ICUR [PLN/QALYG] -15 134,92

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Ketosteril wynosi 613,76 PLN.

Okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg poniewaz brak jest
technologii medycznych aktualnie refundowanych w przedmiotowym wskazaniu.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez autoréw AE wnioskodawcy jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktérej testowano parametry modelu
uznane za najbardziej niepewne. Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy oznaczono czcionkg bold.

Tabela 45. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiang wniosku z analizy

Wartos¢ Nowa wartos¢ VLPD+KA LPD % zmiana wartosci
Nazwa parametru parametru z parametru ICUR [PLN/QALY] ICUR’w.ngedern Progowa CZN
analizy (minimalna, Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY] warto$ci z analizy [PLN]
podstawowej maksymalna) podstawowej
Wartos¢ z analizy _
P e n/d nd nd 152 070,73 3,64 161 286,30 3,03 15 134,92 nd 613,76
VLPD+KA terapia 0
Min 12tabl. | 140796,17 3,64 161 286,30 3,03 dominujaca -122,34% 767,20
-33 651,36
et ioeegs"“{zrﬁ’lmd”kt” 15 tabl. VLPD+KA terapia
wysoce efektywna +122,34%
Max 18tabl. | 163 345,28 3,64 161 286,30 3,03 Kosztowe 511,47
3381,51
Koszt diagnostyki i 91.00 VLPD+KA terapia 0
monitorowania terapii VLPD + 195 PLN Min LN 149 980,33 3,64 161 286,30 3,03 dominujaca -22,68% 623,03
KA/cykl -18 568,02
5 A VLPD+KA terapia
Koszt diagnostyki i . 64,19 L +24,26%
e ee e e L 195,57 Min e 152 070,73 3,64 159 050,19 3,03 ?STI},“%QE{" 603,85
" VLPD+KA terapia
Koszt leczenia 214745 o -218,12%
T e s SV 16 470,12 PLN Max 6 PLN 179 957,57 3,64 209 273,92 3,03 (-’zigmlrlluéag?? 702,91
VLPD+KA terapia o
Min 0,052 | 152070,73 3,64 129 696,37 3,32 efektywna kosztowo +562,15% 320,41
Prawdopodobienstwo 0.096 69 946,04
progresji/cykl w grupie LPD ’ VLPD+KA terapia 5
Max 0,2 152 070,73 3,64 190 970,73 2,77 dominujaca -194,29% 885,65
-44 540,80
Foepoosati locrenia VLPD+KA terapia .
pocze 0,745 Max 0,786 | 152 269,57 3,64 161 286,30 3,03 dominujaca +1,89% 612,62
nerkozastepczego/cykl -14 849 50
VLPD+KA :
Prawdopodobienstwo VLPD+KA terapia 0
rozpoczecia leczenia 0,745 Max 0,732 | 152070,73 3,64 161 104,49 3,03 dominujgca +1,81% 612,42
nerkozastepczego/cykl LPD -14 860,83
2 . VLPD+KA terapia
Alternatywne wartosci ClER S 2R 0 T TTO 152 070,73 443 161 286,30 3,70 dominujaca +17,00% 679,88
uzytecznosci GFR <15 bez dializ: -12 562,58
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Wartos¢ Nowa wartos¢ VLPD+KA LPD % zmiana wartosci
Nazwa parametru parame_ztru z pa_lra_lmetru ICUR [PLN/QALY] ICUR'w_ngede[n Progowa CZN
analizy (minimalna, Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY] warto$ci z analizy [PLN]
podstawowej maksymalna) podstawowej
0,695 VLPD+KA terapia 0
GFR <15 7 dializa; HUI-3 152 070,73 2,93 161 286,30 2,50 dominujgca -40,99% 519,89
0,63 -21 338,73
VLPD+KA terapia 0
EQ-5D 152 070,73 4,37 161 286,30 3,64 dominujaca +16,35% 676,89
-12 660,01
»1erapia »Terapia
przeddtl)a(l)lggcyjna 3 przeddéacl;ggcyjna : VLPD+KA terapia .
Prawdopodobiefistwo zgonu e "~ 434 692,38 8,22 473 552,21 6,95 dominujaca -100,73% 796,07
,Progresja”: 0,037 ,Progresja”: 0,005 -30 380,42
.Leczenie nerko ,Leczenie nerko ’
zastegpcze™: 0,057 zastepcze”: 0,017
VLPD+KA terapia )
Compliance 100% 7% 155 069,55 3,50 161 286,30 3,03 dominujaca +12,39% 601,58
-13 259,60
. . VLPD+KA terapia
Dyskontowanie — 0% dla 5% dla kosztow, 5% e -12,73%
kosztéw, 0% dla efektéw dla efektow 152 070,73 3,42 161 286,30 2,88 dominujgca 577,29
-17 062,11
. . VLPD+KA terapia
Dyskontowanie — 5% dla 5% - koszty 5% dla kosztéw, 0% s +26,83%
kosztéw, 0% dla efektow 3,5% - efekty dla efektow 15207073 431 161 286,30 348 ‘f;’;“g'?‘ﬂafg 732,16
. . VLPD+KA terapia
= 0, 0,
DEEIETEIETE = 3 e 0% dia kosztow, 0% | 54g 696,02 4,31 213 916,01 3,48 dominujaca +42,12% 647,56
kosztow, 5% dla efektow dla efektow
-8 760,42
doiywptnl (gorna VLPD+KA terapia
granica wieku N -17,05%
Horyzont czasowy Y 20 lat 149 836,78 3,60 160 206,89 3,02 dominujgca J 607,44
pacjentéw — 100 17 71519
lat) '
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Zmiana wynikdw analizy, powodujgca zmiane wnioskowania dotyczy dwoéch sposréod 18 testowanych
scenariuszy analizy wrazliwosci. Zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce oszacowaniami,
zwiekszenie dawki leku podawanej pacjentom w ciggu doby z 15 do 18 tabletek powoduje wzrost wskaznika
ICUR do poziomu 3 381,51 PLN (tj. o 122% wzgledem warto$ci poczgtkowej). Ponadto zmiana wartosci
prawdopodobienstwa wystgpienia progresji w grupie komparatora do poziomu 0,052 (oszacowane na
podstawie dolnej granicy przedziatu ufnosci wspotczynnika RR zaczerpnigetego z badania NCT02031224 )
powoduje wzrost ICUR do poziomu 69 946,04 PLN (tj. o ponad 560% wzgledem wartosci wyjsciowej). W
obydwu omodwionych sytuacjach produkt Ketosteril uznaje sie za skuteczniejszy i drozszy, tj. efektywny
kosztowo (wartos¢ wskaznika ICUR nie przekracza przyjetego progu opfacalnosci). Wyniki pozostatych
scenariuszy analizy wrazliwosci wskazujg, ze wnioskowana interwencja jest tansza i skuteczniejsza, a zatem
ma charakter dominujgcy pod wzgledem optacalnosci. Najwieksze oszczednosci zgodnie z oszacowaniami
autorow AE, generowane sg w wariancie zaktadajgcym maksymalny koszt leczenia nerkozastepczego,
wynikajacy z zatozenia, ze hemodializa bedzie wykonywana 4 razy/tydz. W tym wariancie ICUR wynosi -
48 146,83 PLN.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Deterministyczna analiza — obliczenia Agencii

W modelu przedstawionym przez wnioskodawce zidentyfikowano btad obliczeniowy przy szacowaniu
Sredniego prawdopodobienstwa dializy dla pacjentéw w stanie ,Progresja” na cykl. Przedstawione w
uzupetnieniach oraz w modelu prawdopodobienstwo obliczone zostato dla nie
zas na cykl 3 miesieczny jak to zostato zaimplementowane.

Tabela 46 Wyniki analizy ekonomicznej — oszacowania wlasne Agencji

Perspektywa NFZ/wspoélna

Strategia leczenia

Interwencja Komparator
Koszt leczenia [PLN] 144 917,48 142 878,04
Koszt inkrementalny [PLN] 2 039,43
Efekt [QALY] 3,704 3,136
Efekt inkrementalny [QALY] 0,567
Inkrementalny wspétczynnik koszty/uzytecznosé ICUR 3594,26

Wyeliminowanie tego btedu obliczeniowego powoduje, iz terapia przestaje by¢ dominujgca a staje sie
efektywna kosztowo. Przy takich zatozeniach progowa cena zbytu netto wynosi ok. 524,67 PLN a wiec jest
wyzsza niz wnioskowana.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Biorgc pod uwage niepewno$¢ danych wejsciowych pochodzgcych z niepublikowanego doniesienia
NCT02031224 (dane dotyczgce skuteczno$ci) oraz mozliwosci przyjecia réznych wartosci na podstawie
dostepnych publikacji (np. uzytecznosci, ilos¢ tabletek dziennie) wykonano probabilistyczng analize
wrazliwosci wykorzystujgc parametry rozktadéw przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 47 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — oszacowania wiasne Agencji

Parametr 1 Parametr 2
rozktadu rozktadu

Parametr Rozktad

Uzytecznos¢ stanu
"Terapia beta 46,97 17,57
przedializacyjna"

Srednia ze wszystkich wartosci przedstawionych przez
wnioskodawce w analizie wrazliwosci

Srednia ze wszystkich wartosci przedstawionych przez
wnioskodawce w analizie wrazliwosci z zastrzezeniem,
beta 50,93 20,14 ze uzytecznos¢ stanu "Progresja” nie moze byc¢
wieksza niz uzytecznosc¢ stanu "Terapia
przedializacyjna"

Srednia ze wszystkich wartosci przedstawionych przez
wnioskodawce w analizie wrazliwosci z zastrzezeniem,
ze uzytecznos¢ stanu "Leczenie nerkozastepcze" nie
moze by¢ wieksza niz uzytecznos¢ stanu "Progresja"

Uzytecznos¢ stanu
"Progresja"

Uzyteczno$c¢ stanu
"Leczenie beta 80,09 39,09
nerkozastepcze"
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Parametr 1 Parametr 2
RACulE Reshiad rozktadu rozktadu
llosé tabletek Min. 12 Zgodnie z ChPL Ketosteril pacjent moze przyjmowac
Ketosterilu dziennie tréjkatny Max. 24 od 3 do 8 tabletek 3 razy dziennie. Dominanta zostata
Dominanta 15 przyjeta z badania NCT02031224.
Progresja/cykl Wykorzystano odsetek natomiast btad
"Terapia Log- 356 0.259 standardowy obliczono wykorzystujgc granice
przedializacyjna" - normal ' ' przedziatéw ufnosci dla frakcji obliczone metodg
Ketosteril Wilsona
Dializa/cykl . Wykorzystano quetek natomiast b’fgd
"Progresja” - 0g- 1,33 0273 stand.ard,owy ob[lc;ono wykgrzy§tUch granice
Ketosteril normal przedziatéw ufnosci dlg frakcji obliczone metodg
Wilsona
Progresja/cykl Wykorzystano odsetek natomiast btad
"Terapia Log- 234 0.149 standardowy obliczono wykorzystujgc granice
przedializacyjna" - normal ' ' przedziatéw ufnosci dla frakcji obliczone metodg
LPD Wilsona
Wykorzystano odsetek natomiast btad
Dializa/cykl Log- 146 0.169 standardowy obliczono wykorzystujgc granice
"Progresja" - LPD normal ' ' przedziatéw ufnosci dla frakcji obliczone metoda
Wilsona

Wyniki analizy dla 5000 symulacji wskazujg, iz wnioskowana interwencja jest optacalna kosztowo z 97%
prawdopodobiehAstwem.

140000
190000 Wyniki analizy probabilistycznej
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0,2 0 1 1,4
-20000 ’ ¥ r ;2. r
. N A
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optacalnosci)
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Efekty [QALY]

Rysunek 2 Wyniki symulacji przeprowadzonych w ramach analizy probabilistycznej [zrodto: oszacowania wtasne Agencji]

Alternatywne podejscie analityczne

W niniejszym podrozdziale AWA przedstawiony zostanie alternatywny wariant oszacowan analizy
ekonomicznej, w ktérym poréwnane zostang koszty oraz efekty zdrowotne wnioskowanej interwencji i
komparatora w , 1j. w horyzoncie gtéwnego badania wtgczonego do analizy klinicznej
(NCT02031224), skad zaczerpniete zostaty dane dot. skutecznosci klinicznej i liczebnosci populacji.
Zatozono takie samo prawdopodobienstwo rozpoczecia terapii dializacyjnej w kazdym miesigcu. Miesigczne
koszty terapii Ketosterilem, terapii dializacyjnej oraz monitorowania terapii zaczerpnieto z analizy
whnioskodawcy uznajac je za wiarygodne. Uzytecznosci przyjeto zgodnie z zatozeniem analizy podstawowej
wnioskodawcy tj. 0,7 dla stanu ,bez dializy” oraz 0,63 dla stanu ,dializa”. Zatozono, ze zaden pacjent w tym
horyzoncie nie umrze, natomiast po tym okresie nie bedg generowane Zzadne koszty oraz efekty.

Tabela 48. Parametry uzyte do alternatywnych obliczen.

Parametr ‘ Wartos¢

Koszt Ketostrilu/miesigc

Koszt dializ/miesigc 5490,04

Koszt monitorowania/miesigc 65
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Uzytecznos$é stanu zdrowia ,dializa”/miesigc

0,0442

Uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,bez dializy”’/miesiac

0,0583

Odsetek pacjentéw stosujgcych Ketosteril pozostajacych w stanie ,bez dializy”/miesigc

Odsetek pacjentéw stosujgcych LPD pozostajacych w stanie ,bez dializy”/miesigc

Tabela 49. Rozktad kosztow i efektéw w zaleznosci od czasu terapii.

Terapia Ketosteril +VLPD |

miesigc

liczba pacjentéw
na terapii KD

liczba pacjentow
na dializach

koszt terapii
Ketosterilem

Koszt dializ

QALY Ketosteril

QALY Dializy

© (0 |N |oo |00 |~ W N (e

=
o

[N
[N

=
N

=
w

14

15

liczba pacjentow

liczba pacjentow

Terapia LPD|

miesigc na terapii LPD na dializach Koszt terapii LPD Koszt dializ QALY LPD QALY Dializy
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
Tabela 50. Wyniki alternatywnych obliczen.
Strategia leczenia Interwencja Komparator
Koszt leczenia [PLN] 2489 110,74 1472 023,22
Koszt inkrementalny [PLN] 1017 087,53
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Efekt [QALY] 89,73 86,54
Efekt inkrementalny [QALY] 3,19
Inkrementalny wspdétczynnik koszty/uzyteczno$¢ ICUR 318 998,34

Wyniki alternatywnego sposobu obliczen opartego na zatozeniach przedstawionych powyzej wskazujg, iz w
badaniu NCT02031224 ramie leczone Ketosterilem uzyskato 89,73 QALY przy poniesionym koszcie 2 489
110,74 PLN natomiast ramie stosujgce diete LPD uzyskato 86,54 QALY przy poniesionym koszcie 1 472
023,22PLN. Progowa cena zbytu netto wynosi ok. 166,41 PLN

Patrzac wylgcznie na horyzont czasowy nalezy zauwazyé¢, iz model przedstawiony przez
wnioskodawce jest bardziej konserwatywny niz przedstawione powyzej alternatywne oszacowania.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci leku Ketosteril (ketoanalogi
aminokwasoéw) stosowanego w ramach programu lekowego (PL) w celu zapobiegania i leczenia nastepstw
nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u chorych z PChN.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ (perspektywa wspodlna jest tozsama z
perspektywg NFZ) w dozywotnim horyzoncie czasowym (przy zatozeniu goérnej granicy wieku 100 lat,
poczgwszy od 60. r.z.). Wnioskowana technologia (Ketosteril) w skojarzeniu z dietg o zawartosci biatka < 0,6
g/kg m.c. byta poréwnywana z dietg = 0,6 g/kg m.c.

Z perspektywy NFZ i tozsamej z nig perspektywy wspdlnej uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu w wyniku zastosowania preparatu Ketosteril w potgczeniu z dietg bardzo niskobiatkowg spowoduje
oszczednosci rzedu 15 134,92 PLN. W zwigzku z faktem, ze wyniki przedstawionej przez wnioskodawce
analizy ekonomicznej sugerujg dominacje przedmiotowego produktu nad komparatorem, przy progu
optacalnosci wynoszgcym 119 557 PLN cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Ketosteril wynosi
613,76 PLN.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla niepewnych parametréw analizy
zmieniajg wnioskowanie dotyczgce stosowania ketoanalogdw wsrdd populacji docelowej w przypadku
dwoch sposréd testowanych parametréw: maksymalny koszt produktu Ketosteril/cykl oraz minimalne
prawdopodobienstwo progresji/ cykl w grupie LPD. Wyniki wskazuja, ze w podanych przypadkach nastepuje
zmiana wnioskowania: technologia z terapii dominujgcej staje sie efektywna kosztowo. Platnik publiczny
ponosi najnizsze koszty przy zatozeniu, ze monitorowanie diety niskobiatkowej nastepuje co 3 miesigce (w
przeciwienstwie do comiesiecznych wizyt z analizy podstawowej). Najwyzsze koszty bedg z kolei
generowane w sytuacji, gdy hemodializa bedzie przeprowadzana 4 razy w tygodniu.

Oszacowania wlasne Agencji

Wyeliminowanie z przedstawionego przez wnioskodawce modelu zidentyfikowanego btedu obliczeniowego
(btad polegajacy na szacowaniu sredniego prawdopodobieristwa dializy dla pacjentow w stanie ,Progresja”
dla horyzontu, zamiast na cykl 3-miesieczny) powoduje zmiane wnioskowania wzgledem
oszacowanh wnioskodawcy. Wskaznik ICUR na poziomie 3594,26 PLN wskazuje, ze wnioskowana
interwencja jest kosztowo efektywna.

Z powodu niepewnosci danych pochodzacych z manuskryptu NCT02031224 w Agencji przeprowadzono
réwniez analize probabilistyczng. Wyniki analizy dla 5000 symulacji wskazujg, iz wnioskowana interwencja
jest optacalna kosztowo z 97% prawdopodobienstwem.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wpltywu podjecia decyzji o refundacji w Polsce produktu Ketosteril stosowanego w
ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasoéw (ICD-10
N 18)” na budzet ptatnika publicznego w czteroletnim horyzoncie czasowym (lata 2016-2019).

Populacja
W BIA wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania populacji docelowej zgodnie z nastepujgcym
schematem postepowania:

o Kalkulacja przewidywanej liczby oséb dorostych w Polsce na lata 2015-2019 na podstawie danych
GUS;

e Okreslenie wielkosci populaciji pacjentéw z PChN w Polsce na podstawie polskich danych
epidemiologicznych - wyniki pilotazu epidemiologicznego PolNef (Rutkowski 2010, Krél 2009);

e Ustalenie odsetka pacjentéw znajdujgcych sie w IV i V stadium zaawansowania PChN na podstawie
wynikéw pilotazu epidemiologicznego PolNef (Rutkowski 2010);

e Okreslenie czestosci wystepowania poszczegoélnych stadiow PChN w populaciji oséb dorostych w
USA z ekstrapolacjg na liczbe chorych w Polsce (Mysliwiec 2011);

o Okreslenie wielkosci populacji pacjentow swiadomych choroby i podejmujgcych leczenie na
podstawie publikacji Coresh 2007;

e Ustalenie odsetka pacjentéw stosujgcych sie do zaleconej diety niskobiatkowej w oparciu o
publikacje Boratynska 1988;

o Kalkulacja liczby pacjentéw w V stadium PChN leczonych terapig nerkozastepczg na podstawie
raportu o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce w latach 1992-2007 (Rutkowski 2009) -
dopasowanie trendu liniowego do wartosci z lat 1992-2007 i oszacowanie liczby chorych leczonych
w latach 2016-2019;

¢ Kalkulacja prawdopodobienstwa rocznego przejscia z prowadzonej VLPD+KA lub LPD na leczenie
nerkozastepcze na podstawie badania NCT02031224.

¢ Kalkulacja liczby chorych rozpoczynajgcych dializy w latach 2016-2019 w grupie LPD oraz
VLPD+KA przy zatozeniu, ze przejscie na dializoterapie ma miejsce $rednio po p6t roku leczenia;

e Ustalenie $redniej dtugosci dializowania pacjentéw na podstawie publikacji Snit 2004 (pacjenci
ktérzy rozpoczeli dializy w danym roku, bedg je kontynuowac srednio przez kolejne dwa lata).

o Potowa rocznych kosztéw leczenia nerkozastepczego doliczana jest do grupy pacjentéw, ktora
przeszia na leczenie nerkozastepcze w kazdym kolejnym roku horyzontu czasowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Pominigto przedstawienie wynikéw
analizy z perspektywy pacjenta ze wzgledu na brak jego partycypacji w kosztach terapii.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym (2016 - 2019).

Rozpatrywane scenariusze

Scenariusz ,istniejgcy” - brak refundacji produktu Ketosteril w ramach programu lekowego u chorych z PNN
w potgczeniu z dietg o bardzo niskiej zawartosci biatka.

Scenariusz ,nowy” zaktada refundacje produktu Ketosteril w ramach programu lekowego u chorych z PNN w
potagczeniu z dietg o bardzo niskiej zawartosci biatka.

Kluczowe zatozenia

W BIA wnioskodawcy oszacowano zmiane kosztéw ptatnika publicznego wynikajgcg z leczenia populacji
docelowej uwzglednionymi metodami w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy. Przedstawiono
réwniez wptyw zmian w zatozeniach przyjetych w analizie na uzyskane wyniki w ramach oceny scenariuszy
skrajnych (minimalnego i maksymalnego).

W scenariuszu ,istniejgcym” zatozono, brak oséb stosujgcych diete ubogobiatkowg wraz z produktem
Ketosteril (VLPD+KA) - udziat w rynku okreslono na poziomie 0%.
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W scenariuszu ,nowym” opierajgc sie na danych wegierskich Zakar 2011 oraz wynikach badania
NCT02031224 przyjeto, ze w pierwszym roku programu lekowego z terapii skorzysta 4 433 osob pacjentéw.
W celu wyznaczenia udziatéw w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy przyjeto, ze rokrocznie o 800
pacjentow wiecej skorzysta z ketodiety. Na tej podstawie zatozono, ze 22,22, 26,24, 30,28 i 34,33%
pacjentow stosujgcych obecnie diete ubogobiatkowg przejdzie na diete o bardzo niskiej podazy biatka
wspomagang suplementacjg produktem Ketosteril (VLPD+KA) w kolejno pierwszym, drugim, trzecim i
czwartym roku dziatania programu lekowego.

Dawkowanie produktu Ketosteril przyjeto na poziomie 15 tabletek/dobe/pacjenta, zgodnie z zakresem
dawkowania okreslonym w ChPL Ketosteril (4 - 8 tabletek 3x/dobe).

Zatozenia analizy scenariuszy skrajnych

W scenariuszu minimalnym przyjeto staty, wynoszacy 17,96% w kazdym roku horyzontu czasowego analizy,
udziat w rynku ketodiety oraz brak zwiekszania liczby pacjentéw leczonych dietg, VLPD+KA lub LPD, w
scenariuszu nowym.

W scenariuszu maksymalnym przyjeto 100% udziat ketodiety w rynku.
Koszty
Przedstawiane przez Wnioskodawce oszacowania kosztéw w poszczegoélnych scenariuszach oparto na:

e danych dotyczgcych kosztow leczenia produktem Ketosteril, w szczegélnosci cene ex-factory
produktu uzyskang od firmy Fresenius Kabi Polska Sp. z o0.0.

e zarzadzeniach i danych NFZ

W niniejszej analizie wnioskodawca uwzglednit nastepujgce kategorie kosztow:
¢ koszty ketoanalogdw aminokwasow (produkt Ketosteril);
o koszty zwigzane z podaniem leku w ramach programu lekowego;

o koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem ketoanalogéw aminokwaséw w ramach
programu lekowego;

¢ koszty monitorowania diety niskobiatkowej;
o koszty leczenia nerkozastepczego.

Ze wzgledu na trudnosci zwigzane z oszacowaniem w analizie nie uwzgledniono niemedycznych kosztéw
bezposrednich. Nie przedstawiono réwniez kosztéw posrednich z uwagi na przyjeta perspektywe analizy. W
celu oszacowania kosztéw postuzono sie metodg kosztow ogdinych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

»Z powodu trudno$ci, jakie sprawia doktadne oszacowanie udziatéw poszczegdlnych metod leczenia,
stosowanych u chorych z PNN postuzono sie danymi od firmy Zlecajgcej. W rzeczywistosci liczba pacjentéw
objetych programem leczenia za pomocag ketoanalogdw aminokwaséw (produktem Ketosteril) moze byc¢
inna. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Zze rzeczywisty udziat terapii jest trudny do skalkulowania, poniewaz
wybér terapii w praktyce zalezy od lekarza i stanu zdrowia chorego i sitg rzeczy opiera sie na pewnych
zatozeniach”.
Uwagi analitykéw Agencji
e Whnioskodawca w oszacowaniu populacji docelowej nie uwzglednit pacjentéow z cechami
niedozywienia wedtug skali SGA, ktérzy nie kwalifikujg sie do wnioskowanego programu lekowego.
Oszacowanie liczby pacjentéw niedozywionych w populacji docelowej moze by¢ bardzo trudne (w
przypadku pacjentéw dializowanych niedozywienie moze wystepowaé u 18-76% chorych -
Rutkowski 2010). W takim wypadku podejscie wnioskodawcy, ktdry nie ograniczyt pacjentéw w IV i
V stadium PChN do oséb bez cech niedozywienia wydaje sie zasadne. Biorgc jednak pod uwage, ze
liczba pacjentow z niedozywieniem na etapie kwalifikacji do wnioskowanego programu moze
stanowic istotny odsetek populacji docelowej, w analizie BIA wnioskodawca powinien odniesc¢ sie do
omawianego zagadnienia i/lub zastosowaé odpowiedni wariant w analizie wrazliwo$ci;

e Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, raz w miesigcu pacjent odbywa konsultacje
nefrologiczne i dietetyczne. Biorgc pod uwage fakt, Zze poradnictwo dietetyczne z udziatem
wykwalifikowanego dietetyka moze by¢ finansowane z budzetu ptatnika publicznego tylko w ramach
hospitalizacji, w BIA wnioskodawcy koszt tego swiadczenia nie zostat uwzgledniony. W ramach
obowigzujgcego systemu finansowania opieki zdrowotnej konsultacja z wykwalifikowanym
dietetykiem nie moze by¢ wigczona w koszt wizyty ambulatoryjnej (patrz Rozdz. 7 ,Uwagi do
zapisow programu lekowego”). Poradnictwo dietetyczne dla chorych z PChN powinno by¢
zindywidualizowane, gdyz wymaga opracowania indywidualnego jadtospisu oraz szkolenia w
zakresie sposobow przygotowywania potraw. Co wiecej, przy ustalaniu zalecen niezbedne jest

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 79/105



Ketosteril (ketoanalogi aminokwasdéw) AOTMIT-OT-4351-28/2015
LLeczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasoéw (ICD-10 N 18)”

uwzglednienie stadium choroby, szybkosci jej progresji, wystepowania choréb towarzyszgcych oraz
preferencji zywieniowych chorego. Dlatego tez, w zespole zaangazowanym w leczenie chorych z
PChN powinien znalez¢ sie wykwalifikowany dietetyk (konieczno$é udziatu wykwalifikowanego
dietetyka w terapii PChN podkreslajg rowniez wytyczne praktyki klinicznej opisane w rozdziale
3.1.1)). Zatrudnienie wykwalifikowanego dietetyka badz ewentualne przeszkolenie personelu z
zakresu monitorowania diety z pewnoscig generuje wysokie koszty dla $wiadczeniodawcow.
Watpliwe jest zatem, czy w obecnej sytuacji swiadczeniodawcy sg w stanie spetni¢ warunki
zwigzane z realizacjg programu;

e W ramach programu Kidney Early Evaluation Program (KEEP) nadzorowanego przez NKF
zidentyfikowano przeszto 29 tys. oséb z PChN (populacja oséb dorostych w USA w okresie 2000-
2010), wsrod ktorych przeprowadzono ankiete dot. $wiadomosci posiadanej choroby nerek.
Ustalono, ze wsrdd osob w IV i V stadium PChN $wiadomych swojej choroby byto odpowiednio 49%
i 66% ankietowanych (Shah 2011). Z kolej wg. danych NHANES (USRDS 2014) w latach 2007-2012
Swiadomos¢ dorostych pacjentow w IV stadium wyniosta ok 52%. Wnioskodawca ograniczyt
populacje docelowg do pacjentéw swiadomych PChN jedynie w przypadku subpopulacji w IV
stadium choroby (42%) powotujgc sie na mniej aktualne dane, tj. publikacje Coresh 2007 (okres
badania: 1999-2004). Powyzsze dane wskazujg, ze Swiadomos$¢ spoteczna PChN jest coraz
wieksza. Obserwowany wzrost Swiadomosci spotecznej PChN moze wynika¢ m.in. z prowadzonych
programéw edukacyjnych (w Polsce takg dziatalno$¢ prowadzi np. Polska Federacja Pacjentéow
Dialtransplant). Z powyzszych wzgledéw, wnioskodawca szacujgc populacje pacjentéw swiadomych
choroby powinien uwzgledni¢ bardziej aktualne dane z publikacji Shah 2011 i USRDS 2014,
pierwsza z nich dodatkowo okresla odsetek oséb swiadomych choroby w V stadium PChN (66%).
Powyzsze uwagi zostaty uwzglednione w obliczeniach wtasnych Agenciji.

e Odnoszace sie do ogolnej populacji Polski dane wejsciowe (zrédto: Rutkowski 2009 i 2010) na
temat odsetka chorych na PChN oraz liczby pacjentéw leczonych nerkozastepczo wnioskodawca
zaimplementowat do obliczen bazujgcych na liczebnosci populacji Polski ograniczonej wytgcznie do
0s06b dorostych (powyzej 18 r.z.). W efekcie uzyskana w modelu liczba dorostych pacjentow chorych
na PChN oraz leczonych nerkozastepczo w Polsce jest wyraznie zanizona. Potwierdzajg to rowniez
bardziej aktualne dane raportowane przez European Renal Association — European Dialysis and
Transplant Association (ERA-EDTA) (ERA-EDTA 2008-2012), wedtug ktérych w 2012 roku w Polsce
byto ok 28,2 tys. pacjentéw leczonych nerkozastepczo (zgodnie z prognozg wnioskodawcy, w 2012
roku leczonych nerkozastepczo miato by¢ jedynie ok. 23,2 tys. chorych).

e Stwierdzono btedy w ekstrakcji danych zrédtowych dot. leczenia nerkozastepczego ogétem na min
mieszkancow w latach 1996, 1997 i 2004;

e W oszacowaniach liczby pacjentéw w V stadium PChN leczonych nerkozastepczo w Polsce (osoby
doroste) zastosowano wartos¢ parametru (0,0813%), ktoéry opiera sie na analizie BIA wnioskodawcy
z 2012 r. ,Produkt Ketosteril® stosowany w pofgczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg
biatka u pacjentow w IV i V stadium przewlektej choroby nerek - analiza wptywu na system ochrony
zdrowia”. W przytoczonej analizie warto$¢ omawianego parametru zostata wyznaczona na
podstawie prognozy pacjentéw leczonych nerkozastepczo w latach 2012-2014 z uwzglednieniem
danych z 1992-2007 r. (Rutkowski 2009). W biezgcym opracowaniu BIA wnioskodawca powinien
uaktualni¢ prognoze pacjentéw leczonych nerkozastepczo na lata 2016-2019 z uwzglednieniem
bardziej aktualnych danych, tj. corocznego raportu ERA-EDTA (ERA-EDTA 2008-2012).

e Zdanie z biezgcego opracowania BIA wnioskodawcy, {j. ,(...) Analogicznie, jak w pierwotnej wers;ji
BIA [19] w celu wyznaczenia udziatdéw w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy przyjeto, ze
rokrocznie o 800 pacjentéow wiecej skorzysta z ketodiety (...)” jest nieprawdziwe. W pierwotnej wersji
BIA wnioskodawca przyjat, ze w kolejnych latach liczba pacjentéw, ktéra skorzysta z terapii w
ramach programu lekowego bedzie sukcesywnie wzrasta¢ o 20% w skali roku.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

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

Oszacowania oparto na danych demograficznych GUS,
wyn kach pilotazu epidemiologicznego PolNef oraz
publ kacjach naukowych stanowigcych wiarygodne zrodta
danych.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
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Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

oszacowan?

2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Horyzont czasowy obejmuje cztery lata (2016-2019).
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) . We wnioskowanym wskazaniu brak jest alternatywnych
o : not 5 Nie dotyczy . - o -
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena opcji terapeutycznych dla wnioskowanej interwencji.
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami TAK )
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy Nie otrzymano danych z NFZ
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie leku
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK refundacja w ramach programu lekowego, gdzie lek
o refundacji? bedzie dostepny dla pacjenta bezptatnie.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Na wyk§2|e lekow refundowanych brak jest |nny_ch
4 P - - substancji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.
TREL @D UL GO oy il e ee i e TAK Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o wtgczenie preparatu
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? odp : Yy WNIOSKUJ€ £ prep
Ketosteril do nowej grupy limitowe;j.
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu Konsultacja dietetyczna nie moze by¢ finansowana z
5 . . . - -
na budzet kategorii kosztow? ? bugizetu plgtr_uka pup.hcznego w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej;
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 TAK -
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
. Stwierdzono btedy w ekstrakcji danych dot.
liczby pacjentéw leczonych nerkozastepczo i
odsetka pacjentéw $wiadomych PChN.
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE 3 Liczby pacjentéw leczonych nerkozastepczo w

Polsce jest niedoszacowana ze wzgledu na
odniesienie danych o liczbie pacjentow na
milion mieszkancéw ogdétem do populacji oséb
>18r.z.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

2015: 3 627 409

Rok 1: 3 626 577
Rok 2: 3 624 251
Rok 3: 3 621 390
Rok 4: 3 617 242

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

2015: 19 958

Rok 1: 19 954
Rok 2: 19 941
Rok 3: 19 925
Rok 4: 19 902

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 81/105




Ketosteril (ketoanalogi aminokwasdéw) AOTMIT-OT-4351-28/2015
LLeczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasoéw (ICD-10 N 18)”

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 2015: 2
Rok 1: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego Rok 2: 0
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 3: 0
Rok 4: 0
Rok 1: 4 433
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego Rok 2: 5233
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 3: 6 033
Rok 4: 6 833

zrédto: : Rozdz. 2 BIA wnioskodawcy (wersja 2015)

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przejscie w
potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - kontynuacja z
poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 171754 742 488 114 578 804 246 092 803 596 989

zrédio: Rozdz. 2 BIA wnioskodawcy (wersja 2015), pl k ,Uzupetnienie_minimalne_wymagania_Ketosteril.xlsm” wnioskodawcy

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy - wariant podstawowy [PLN]
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przej$cie w
potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - kontynuacja z
poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 215 260 873 501 701 245 781 187 443 782 220 859

zrédio: Rozdz. 2 w BIA wnioskodawcy (wersja 2015), pl k ,Uzupetnienie_minimalne_wymagania_Ketosteril.xlsm” wnioskodawcy
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Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [PLN]
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przejscie w
potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - kontynuacja z
poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 43 506 131 13 586 668 -23 058 649 -21 376 131

zrédio: Rozdz. 2 BIA wnioskodawcy (wersja 2015), pl k ,Uzupetnienie_minimalne_wymagania_Ketosteril.xlsm” wnioskodawcy

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, iz finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii preparatem
Ketosteril w populacji docelowej analizy spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 43,51 13,6
min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji. Natomiast w kolejnych latach finansowanie
wnioskowanej technologii wygeneruje dla NFZ oszczednosci w wys. ok. 23,1 i 21,4 min PLN w kolejno
trzecim i czwartym roku dziatania programu.

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —warianty skrajne [PLN]

Kategoria kosztow

VLPD+KA
Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD
Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

WARIANT MINIMALNY

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 35172 827 -1 490 148 -38 134 831 -38 122 656
VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD
Koszt produktu Ketosteril

WARIANT MAKSYMALNY

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)
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Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 195 837 860 48 515 111 -143 088 092 -126 905 914

zrédio: Rozdz. 2 BIA wnioskodawcy (wersja 2015), pl k ,,Uzupetnienie_minimalne_wymagania_Ketosteril.xlsm” wnioskodawcy

W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono réwniez oszacowania wariantow
skrajnych, minimalnego i maksymalnego. Oszacowania przeprowadzone przez autoréw BIA wnioskodawcy
sugerujg, ze w przypadku przyjecia zatozen wariantu minimalnego (staty, wynoszacy 17,96% w kazdym roku
horyzontu czasowego analizy, udziat w rynku ketodiety oraz brak zwiekszania liczby pacjentéw leczonych
dietg, VLPD+KA Ilub LPD, w scenariuszu nowym) budzet ptatnika publicznego zostanie obcigzony
dodatkowym kosztem rzedu ok 35,2 min PLN w pierwszym roku dziatania programu lekowego, natomiast w
nastepnych 3 latach wnioskowana technologia wygeneruje oszczednosci w wys. kolejno 1,5, 38,13 i 38,12
min PLN. Zgodnie z wynikami oszacowan wariantu maksymalnego (przejecia catego rynku przez produkt
Ketosteril) wprowadzenie wnioskowanego produktu na liste lekéw refundowanych spowoduje obcigzenie
NFZ dodatkowym kosztem ok. 195,9 i 48,5 min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku dziatania
programu. W tym samym wariancie, w kolejnych latach refundacji wnioskowana technologia przyniesie
oszczednosci dla ptatnika publicznego w wys. ok 143,1 min PLN (3 rok programu) i 126,9 min PLN (4 rok
programu).

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z tym, ze BIA przedifozone przez wnioskodawce oprécz nieaktualnych danych zawiera réwniez
btedy w konstrukcji modelu, analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wtasne. W modelu wnioskodawcy
wprowadzono nastepujgce zmiany:

e Odsetek chorych na PChN w Polsce ustalono na podstawie danych NHANES za lata 2007-2010
dla populacji oséb dorostych w USA (13,6%) (USRDS 2014), przy zatozeniu ze wspotczynnik
chorobowosci dla PChN w Polsce jest podobny jak w USA (Mysliwiec 2011). Dostepne krajowe
dane epidemiologiczne na temat odsetka chorych na PChN (Rutkowski 2009 i 2010) dotycza
ogolnej populacji Polski i nie mozna ich implementowa¢ do obliczen bazujgcych na liczebnosci
populacji oséb dorostych.

e Ograniczono liczebnos¢ populacji w V stadium PChN do oséb swiadomych choroby na podstawie
publikacji Shah 2011 (66%). Wnioskodawca nie przedstawit danych zrédiowych na temat
swiadomosci PChN w V stadium choroby i nie uwzglednit tego parametru w oszacowaniu
liczebnosci populacji docelowej.

o Odsetek pacjentow swiadomych PChN w |V stadium choroby okreslono jako $rednig z dwdch
danych zrédtowych (50,5%), tj. Shah 2011 (49%) i USRDS 2014 (52%);

e W celu oszacowania liczby pacjentow w V stadium PChN leczonych nerkozastepczo w Polsce
wykorzystano dane na temat liczby pacjentéw leczonych nerkozastepczo uzyskanych z raportu o
stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce w latach 1992-2007 (Rutkowski 2009) oraz
corocznych raportow ERA-EDTA za okres 2008-2012 (ERA-EDTA 2008-2012). Liczbe chorych
leczonych nerkozastepczo w latach 2016-2019 oszacowano na podstawie trendu liniowego
dopasowanego do wartosci z lat 2005-2012. W obliczeniach wnioskodawcy trend liniowy
dopasowano jedynie do wartosci z lat 1992-2007 (Rutkowski 2009), a w prognozie liczby
chorych leczonych nerkozastepczo na lata 2016-2019 zastosowano nieaktualng wartosc
parametru ,liczba pacjentéw w V stadium PChN leczonych nerkozastepczo w Polsce” (0,0813%).

e Prognozowang liczbe pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do terapii produktem Ketosteril w
ramach programu lekowego oszacowano na podstawie parametréw zrédtowych wnioskodawcy
oraz ustaleniu, ze w kolejnych latach liczba ta bedzie sukcesywnie wzrasta¢ o 20% w skali roku,
analogicznie do pierwotnej wersji BIA (wnioskodawca btednie przyjat, ze rokrocznie o 800
pacjentow wiecej skorzysta z ketodiety).

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy — wariant podstawowy [PLN]
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
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przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przejscie w
potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - kontynuacja z
poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE

206 998 928

585 762 463

959 740 846

947 602 644

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy - wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow

VLPD+KA

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przejscie w
potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - kontynuacja z
poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE

255 823 802

598 635 995

930 545 704

919 412 417

Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow

VLPD+KA

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przejscie w
potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - kontynuacja z
poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE

48 824 873

12 873 531

-29 195 142

-28 190 226

Wyniki obliczen wlasnych wskazujg, iz finansowanie ze srodkéw publicznych terapii preparatem Ketosteril w
populacji docelowej analizy spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 48,8 i 12,9 min PLN w
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odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji. Natomiast w trzecim i czwartym roku dziatania programu w
finansowanie wnioskowanej technologii wygeneruje dla NFZ oszczednosci w wys. kolejno ok. 29,2 i 28,2 min
PLN.

Tabela 60. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —warianty skrajne [PLN]

Kategoria kosztow

VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

WARIANT MINIMALNY

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przejscie
w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 42 389 896 -2 310 642 -46 428 061 -45 841 317

VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

WARIANT MAKSYMALNY

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przejscie
w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 236 023 918 50 224 911 -182 197 997 | -161 814 451

Obliczenia wlasne przeprowadzono réwniez w ramach wariantéw skrajnych. Przyjecie zatozenia wariantu
minimalnego (staty, wynoszacy 17,96% w kazdym roku horyzontu czasowego analizy, udziat w rynku
ketodiety oraz brak zwiekszania liczby pacjentéw leczonych dietg, VLPD+KA lub LPD, w scenariuszu
nowym) budzet pfatnika publicznego zostanie obcigzony dodatkowym kosztem rzedu ok 42,4 min PLN w
pierwszym roku dziatania programu lekowego, natomiast w nastepnych 3 latach wnioskowana technologia
wygeneruje oszczednos$ci w wys. kolejno 2,3, 46,4 i 45,8 min PLN. Zgodnie z wynikami oszacowan wariantu
maksymalnego (przejecia catego rynku przez produkt Ketosteril) wprowadzenie wnioskowanego produktu na
liste lekéw refundowanych spowoduje obcigzenie NFZ dodatkowym kosztem ok. 236,0 i 50,2 min PLN w
odpowiednio pierwszym i drugim roku dziatania programu. W tym samym wariancie, w kolejnych latach
refundacji wnioskowana technologia przyniesie oszczednosci dla ptatnika publicznego w wys. ok 182,2 min
PLN (trzeci rok programu) i 161,8 mIn PLN (czwarty rok programuy).

Z uwagi na fakt, ze w biezgcej wersji BIA wnioskodawcy nie przedstawiono uaktualnionej analizy
wrazliwosci, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne. Uwzgledniono nastepujgce zatozenia (kazde
zatozenie stanowi oddzielny wariant obliczeniowy):

. maksymalny odsetek pacjentdéw z przewleklg niewydolnoscig nerek w populacji oséb dorostych w
Polsce okreslony na podstawie publikacji Krél 2009 (18,4%);

. minimalny (0,9%) i maksymalny (1,82%) odsetek pacjentéw w IV stadium PChN wsréd wszystkich
chorych na PChN w Polsce oszacowany na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych
(Rutkowski 2010, Mysliwiec 2011);
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. ograniczenie populacji pacjentéw w IV stadium choroby do pacjentéw z poziomem wskaznika GFR
mieszczacym sie w przedziale 15-25 ml/min/1,73 m?® (66,67%) (ChPL Ketosteril; odsetek
oszacowano zakfadajgc jednostajny rozktad pacjentéw ze wzgledu na parametr GFR).

W niniejszej analizie wrazliwosci nie uwzgledniono wariantu z minimalnym odsetkiem pacjentéw z PChN w
populacji oséb dorostych w Polsce. Zawarte w prezentacji Rutkowski 2009 szacunkowe dane
epidemiologiczne na temat odsetka pacjentow z PChN w Polsce prawdopodobnie odnoszg sie do ogétu
spoteczenstwa.

Tabela 61. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [PLN]
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 ‘ Rok 4

Maksymalny odsetek pacjentow z PChN

VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przejscie w
potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - kontynuacja z
poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 67 191 853 18 644 028 -37 971 019 -35 433 290

Minimalny odsetek pacjentow w IV stadium PChN

VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przejscie w
potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - kontynuacja z
poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 39 849 505 10 051 992 -24 885 104 -24 616 735

Maksymalny odsetek pacjentow w IV stadium PChN

VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastgpcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)
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LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przej$cie w
potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - kontynuacja z
poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 59 052 618 16 087 165 -34 085 900 -32 229 539

Ograniczenie populacji w IV stadium PChN do wskaznika GFR z przedziatu 15-25 ml/min/m?

VLPD+KA

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po VLPDD+KA (dializoterapia -
przejscie w potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po VLPD+KA (dializoterapia -
kontynuacja z poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LPD

Koszt produktu Ketosteril

Koszt monitorowania diety

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - przejscie w
potowie danego roku)

Leczenie nerkozastepcze po LPD (dializoterapia - kontynuacja z
poprzedniego roku - maksymalnie 3 lata)

LACZNIE 39572 125 9964 753 -24 751 386 -24 505 459

Przyjecie zatozenia o maksymalnym odsetku pacjentéw z PChN wigze sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika
publicznego o ok 67,2 i 18,6 min PLN w kolejno pierwszym i drugim roku dziatania wnioskowanego
programu lekowego oraz z uzyskaniem oszczednosci w wys. 38,0 i 35,4 min PLN w kolejnych dwdch latach
refundaciji.

Realizacja zatozenia o minimalnym odsetku pacjentéw w IV stadium PChN w pierwszych dwoch latach
dziatania programu przyczyni sie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego o kolejno ok. 38,8 i 10,1 min
PLN, natomiast w trzecim i czwartym roku refundacji NFZ uzyska oszczednosci na poziomie odpowiednio
ok. 24,9 24,6 min PLN.

Przyjecie zatozenia o maksymalnym odsetku pacjentow w IV stadium PChN wskazuje na wzrost kosztéw
poniesionych przez ptatnika publicznego o ok. 59,1 i 16,1 min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku
refundacji preparatu Ketosteril w ramach wnioskowanego programu lekowego. Nastepne dwa lata dziatania
programu przyniosg NFZ oszczedno$ci w kwocie kolejno 34,1 i 32,2 min PLN.

Przyjecie zatozenia o ograniczeniu populacji w IV stadium PChN do wskaznika GFR z przedziatu 15-25
ml/min/m? sugeruje wzrost kosztéw poniesionych przez platnika publicznego o ok. 39,6 i 10,0 min PLN w
odpowiednio pierwszym i drugim roku dziatania wnioskowanego programu lekowego. W trzecim i czwartym
roku, refundacja ocenianej technologii przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci w wys. kolejno 24,8 i
24,5 min PLN.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu podjecia decyzji o refundacji w Polsce produktu Ketosteril stosowanego w
ramach programu lekowego ,Leczenie choréb nerek ketoanalogami aminokwasow (ICD-10 N 18)” na
budzet ptatnika publicznego w czteroletnim horyzoncie czasowym (lata 2016-2019). Analize
przeprowadzono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W BIA wnioskodawcy oszacowano
zmiane kosztéw ptatnika publicznego wynikajgcg z leczenia populacji docelowej uwzglednionymi metodami
w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy.

W scenariuszu ,istniejagcym” zatozono brak refundacji produktu Ketosteril, za§ w scenariuszu ,,nowym”
przyjeto, ze produkt Ketosteril uzyskuje refundacje w populacji docelowej zgodnej z opisem zamieszczonym
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w proponowanym programie lekowym. W scenariuszu minimalnym przyjeto staty, wynoszacy 17,96% w
kazdym roku horyzontu czasowego analizy, udziat w rynku ketodiety oraz brak zwigkszania liczby pacjentow
leczonych dietg, VLPD+KA lub LPD, w scenariuszu nowym. W scenariuszu maksymalnym przyjeto 100%
udziat ketodiety w rynku.

W niniejszej analizie wnioskodawca uwzglednit nastepujgce kategorie kosztow: koszty ketoanalogéw
aminokwasoéw (produkt Ketosteril); koszty zwigzane z podaniem leku w ramach programu lekowego; koszty
diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem ketoanalogéw aminokwaséw w ramach programu
lekowego; koszty monitorowania diety niskobiatkowej; koszty leczenia nerkozastepczego.

Wyniki inkrementalne analizy w wariancie podstawowym wskazujg, ze finansowanie ze $rodkow
publicznych terapii preparatem Ketosteril w populacji docelowej analizy spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. 43,5 i 13,6 min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji, a w kolejnych
latach finansowanie wnioskowanej technologii wygeneruje dla NFZ oszczedno$ci w wys. ok. 23,1 21,4 min
PLN (kolejno trzeci i czwarty roku dziatania programu). Przyjecie zatozenia wariantu minimalnego budzet
ptatnika publicznego zostanie obcigzony dodatkowym kosztem ok 42,4 min PLN w pierwszym roku dziatania
programu lekowego, natomiast w nastepnych 3 latach wnioskowana technologia wygeneruje oszczednosci
w wys. kolejno 2,3, 46,4 i 45,8 min PLN. Zgodnie z wynikami oszacowan wariantu maksymalnego
wprowadzenie wnioskowanego produktu na liste lekéw refundowanych spowoduje obcigzenie NFZ
dodatkowym kosztem ok. 236,0 i 50,2 min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku dziatania programu.
W tym samym wariancie, w kolejnych latach refundacji wnioskowana technologia przyniesie oszczednosci
dla ptatnika publicznego w wys. ok 182,2 min PLN (trzeci rok programu) i 161,8 mIin PLN (czwarty rok
programu).

W zwigzku z istotnymi btedami w konstrukcji modelu przedtozonego przez wnioskodawce analitycy Agencji
przeprowadzili oszacowania wiasne, korygujace zidentyfikowane w procesie weryfikacji btedy. W
obliczeniach wifasnych uwzgledniono korekte sposobu oszacowania populacji docelowej i udziatu
wnioskowanej interwencji w rynku. Wedtug przeprowadzonych obliczen wiasnych, finansowanie ze
srodkow publicznych terapii preparatem Ketosteril w populacji docelowej analizy (wariant podstawowy)
spowoduje wzrost wydatkéw platnika publicznego o ok. 48,8 i 12,9 mln PLN w odpowiednio pierwszym i
drugim roku refundacji. Natomiast w trzecim i czwartym roku dziatania programu finansowanie wnioskowanej
technologii wygeneruje dla NFZ oszczednosci w wys. kolejno ok. 29,2 i 28,2 min PLN. W wyniku przyjecia
zatozenia wariantu minimalnego budzet ptatnika publicznego zostanie obcigzony dodatkowym kosztem ok
42,4 min PLN w pierwszym roku dziatania programu lekowego, natomiast w nastepnych 3 latach
wnioskowana technologia wygeneruje oszczednosci w wys. kolejno 2,3, 46,4 i 45,8 min PLN. Zgodnie z
wynikami oszacowan wariantu maksymalnego wprowadzenie wnioskowanego produktu na liste lekow
refundowanych spowoduje obcigzenie NFZ dodatkowym kosztem ok. 236,0 i 50,2 min PLN w odpowiednio
pierwszym i drugim roku dziatania programu. W tym samym wariancie, w kolejnych latach refundac;ji
wnioskowana technologia przyniesie oszczednosci dla ptatnika publicznego w wys. ok 182,2 mln PLN (trzeci
rok programu) i 161,8 min PLN (czwarty rok programu).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki inkrementalne (koszty/oszczednosci[-]; min PLN)
obliczen wtasnych dla 1/2/3/4 roku refundacji preparatu Ketosteril przeprowadzonych na podstawie
oszacowan uwzgledniajgcych nastepujgce zatozenia zatozenia o

. maksymalnym odsetku pacjentéw z PChN (67,2/18,6/-38,0/-35,4),
. minimalnym odsetku pacjentéw w IV stadium PChN (38,8/10,1/-24,9/-24,6),
. maksymalnym odsetku pacjentéw w IV stadium PChN (59,1/16,1/-34,1/-32,2),

. ograniczeniu populacji w IV stadium PChN do wskaznika GFR z przedziatu 15-25 ml/min/m?
(39,6/10,0/-24,8/-24,5).
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Agencja odnosi sie do wymienionych ponizej fragmentéw programu lekowego.

o Kryteria wigczenia — do programu majg byé kwalifikowani pacjenci z przeciwskazaniami do leczenia
nerkozastepczego.

Nalezy zwré6cié uwage, ze wnioskodawca przedstawit analize kliniczng zakladajgca, ze w populacje
korzystajacej z terapii preparatem Ketosteril spodziewana jest korzy$¢ zdrowotna w postaci spowolnienia
progresji PChN w postaci wydiuzenia czasu do wprowadzenia terapii nerkozastepczej. Nie mamy danych,
wskazujgcych, czy ze w analizowanej populacji byli pacjentow z przeciwwskazaniami do terapii
nerkozastepczej.

o Kryteria wigczenia — przestrzeganie ubogobiatkowej diety (spozycie biatka réwne lub nizsze niz 0,6
g/kg/ d) pod indywidualnym nadzorem dietetyka nad dietg pacjenta. Konsultant Krajowy w dziedzinie
nefrologii Prof. dr hab. Marian Klinger podnosit (opinia z 2013r. i podtrzymanie opinii z 2015r.)
kwestie koniecznosci zapewnienia nadzoru dietetyka nad dietg pacjenta, gdzie w praktyce na
oddziatach nefrologicznych nie zatrudnia sie dietetykow, a porady dietetyczne polegajg na
przeszkoleniu pacjenta przez nefrologa Ilub pielegniarke nefrologiczng podczas wizyty
ambulatoryjnej.

Zdaniem Agencji wymog zapewnienia pacjentom na wskazanej diecie nadzoru dietetyka (w postaci wizyty
ambulatoryjnej) jest niezbedne w zapewnieniu przestrzegania takiej diety, ktéra jest bardzo trudna do
wyegzekwowania u pacjenta przez dluzszy czas, szczegolnie w warunkach domowych, w jakich bedzie
wiekszos¢ pacjentow objetych programem. Jest to szczegdlnie wazne dla zapewnienia utrzymania pacjenta
w leczeniu w ramach programu.

Podmiot wnioskujacy o refundacje argumentuje, iz po stronie $wiadczeniodawcy lezy zapewnienie warunkéw
realizacji $wiadczenia tj. zapewnienie fachowych konsultacji dietetycznych pacjentom zakwalifikowanym do
programu. Dalej podaje, iz Swiadczeniodawca powinien spetnic ten warunek poprzez zatrudnienie
wykwalifikowanego dietetyka bgdz przeszkolenie odpowiedniego personelu z zakresu przestrzegania i
monitorowania diety przez pacjentow.

Agencja nie zgadza sie z twierdzeniem, iz porady dietetyczne mogg by¢ udzielane przez przeszkolony z
zakresu przestrzegania i monitorowania diety przez pacjentow personel poradni nefrologicznej. Zdaniem
Agencji nalezy zapewni¢ pacjentom wizyty prowadzone przez wykwalifikowanego dietetyka.

o Kryteria wigczenia — wskaznik filtracji kiebuszkowej (GFR wg wzoru MDRD) = eGFR) < niz 25
ml/min/1,73m? p.c. przy jednoczesnym kryterium zakonczenia udziatlu w programie opisanym, jako
GFR > niz 30 ml/min (Agencja przyjmuje, ze mowa jest o eGFR wyrazony w mi/min/1 ,73m? p.c.)

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie w ramach AR polega na wygenerowaniu 0szczedno$ci
poprzez upowszechnienie wsrdd pacjentdw informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od podstawy
limitu, co przetozy sie na czestsze korzystanie z lekdw o cenie detalicznej nizszej od limitu. Przedstawione w
AR formy udostepniania informacji pacjentom to m.in. udostepnienie internetowej bazy, rozpowszechnienie
broszur, wydanie biuletynu i ogtoszenia spoteczne w mediach, przy czym podkreslono, ze istnieje wiele
innych sposobdéw upowszechniania takich informacji. Komunikat kierowany do pacjenta powinien zawieraé
informacje o lekach w ramach tej samej grupy limitowej (w tym skfad grup limitowych), odptatnosci za dany
produkt leczniczy i kwocie refundacji obcigzajgcej ptatnika, a takze o jednostkowym koszcie dla pacjenta i
NFZ (koszcie dziennej dawki leku) ze wskazaniem na leki najtansze z perspektywy pacjenta i ptatnika.
Podjete dziatania doprowadzg do finansowania lekéw tanszych niz limit oraz wzrostu konkurencyjnosci
cenowej i presje na obnizenie cen przez producentéw lekéw o wyzszych cenach. Zdaniem wnioskodawcy,
agtéwnym mechanizmem generowanych oszczedno$ci ma by¢ wzrost udziatu w rynku lekéw tanszych i w
efekcie obnizenie podstawy limitu.

Whnioskodawca przeprowadzit symulacje interwencji oszczednosciowej na dwdch przyktadowych grupach
limitowych, tj. 219.2 ("Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi") i 77.0 ("Leki stosowane w
leczeniu fagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy"). W scenariuszu
pesymistycznym wygenerowane oszczednosci w budzecie NFZ obliczono jedynie w obrebie powyzszych
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dwoch grup limitowych, za§ w scenariuszu bazowym i optymistycznym uwzgledniono wszystkie grupy
limitowe. AR przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym, a roczny koszt inkrementalny wynikajgcy
z zastosowania interwencji oszczednosciowej jest taki sam w obu latach.

Tabela 62 Wyniki analizy racjonalizacyjnej
Wariant 2016 2017

Inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika [PLN]

Analiza podstawowa 43 506 131 13 586 668
Scenariusz minimalny 35172 827 -1 490 148
Scenariusz maksymalny 195 837 860 48 515 111
Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej — wielko$¢ uwolnionych srodkéw [PLN]
Scenariusz pesymistyczny -69 884 665 -139 769 330
Scenariusz bazowy -203 147 059 -406 294 118
Scenariusz optymistyczny -503 853 110 -1 007 706 220

Wdrozenie rozwigzania w ramach scenariusza pesymistycznego AR (zastosowania proponowanych
rozwigzan tylko w obrebie wybranych przez wnioskodawce grup limitowych: 219.2 i 77.0) spowoduje
uwolnienie ok 69,88 min PLN w kazdym kolejnym roku objetym horyzontem analizy, co w catosci
kompensuje wydatki NFZ spowodowane wprowadzeniem refundacji Ketosterilu we wnioskowanym
wskazaniu.

Uwagi:

Jedynym uwzglednionym przez wnioskodawce ograniczeniem interwencji oszczednosciowej jest zatozenie,
ze ,(...) na liscie lekéw refundowanych na pewno znajdujg sie grupy limitowe, ktére aktualnie (bez
wprowadzenia interwencji oszczednosciowej) posiadajg limity ustalone na najtanszych produktach w grupie.”
Mozna zatem zaklada¢, ze wnioskodawca przyjmuje 100% skutecznos¢ interwencji oszczednosciowej, w
wyniku ktérej produkt o najnizszej cenie detalicznej w przeliczeniu na DDD (lub jednostke wyrobu
medycznego) w okreslonej grupie limitowej osigga 15,1% obrotu ilosciowego. Zdaniem Agencji, interwencja
polegajgca na upowszechnieniu wsréd pacjentdéw informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od
podstawy limitu w rzeczywistosci bedzie duzo mniej efektywna. Mniejsza skuteczno$¢ proponowanej
interwenciji, moze by¢ zwigzana z tym, ze:

e obecnie juz istniejg formy przekazywania informacji pacjentom, w tym wspomniany w AR
whnioskodawcy ustawowy obowigzek aptekarzy informowania o tanszych zamiennikach lekéw
refundowanych (art. 44 ust. 1 ustawy o refundaciji) oraz ogélnodostepne narzedzia internetowe, takie
jak platforma IKAR pro, BIL, czy serwis Bartosz méwi rozpowszechniajgce wiedze na temat
tanszych zamiennikéw. W zwigzku z powyzszym zakfada sie, ze 100% pacjentéw ma juz dostep do
przedmiotowe] informacji. Zmiana w strukturze sprzedazy lekbw moze nastgpi¢ wiec tylko w
przypadku podjecia dtugookresowych dziatan prowadzacych do wzrostu swiadomosci pacjentéw,
wykraczajgcych poza kontakt z farmaceutg i wyszukiwanie informacji w sieci. Ponadto wedtug
raportu European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA 2012), udziat w
rynku farmaceutycznym lekéw generycznych w Polsce jest najwyzszy w Europie i wynosi 54,5%
(sprzedaz ex-factory). W s$wietle powyzszych danych, sugerowanie przez wnioskodawce, ze
podobne rozwigzania oszczednosciowe skutecznie zastosowaly inne panstwa Unii Europejskiej
wydaje sie mato zasadne;

o tansze leki w obrebie tej samej grupy limitowej moga by¢ mniej skuteczne i bezpieczne dla pacjenta.
Testy laboratoryjne i kliniczne tanszych lekdw generycznych ograniczajg sie zazwyczaj do oceny
bioréwnowaznosci. Ponadto, zamienniki lekéw oryginalnych czesto majg inny skiad ilosciowy i
jakosciowy substancji pomocniczych, ktére mogg mie¢ bezposredni wptyw na dziatanie leku.
Wskazane jest informowanie pacjenta o potencjalnym ryzyku zwigzanym z wyborem tahnszego
odpowiednika;

e mimo podjetej interwencji oszczednosciowej, czes¢ lekarzy moze w dalszym ciggu rekomendowac i
przepisywac pacjentom lek drozszy, m.in. ze wzgledu na brak zaufania do lekéw generycznych.
Mozna réwniez zatozy¢, ze pewna grupa pacjentéw, mimo wiedzy o tanszym zamienniku, z r6znych
wzgleddéw nie zdecyduje sie na zakup tanszego produktu;

e sposoby upowszechniania informacji wsréd pacjentéw takie jak udostepnienie internetowej bazy
informujgcej, rozpowszechnienie broszur czy tez ogtoszenia spoteczne w mediach generujg
dodatkowe koszty, co nie zostato uwzglednione w wynikach przedtozonej analizy. Nie sprecyzowano
takze ktory z podmiotéw rynku refundacyjnego bytby odpowiedzialny za wdrozenie i sfinansowanie
zaproponowanych dziatan.
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Rekomendacje kliniczne

W dniu 13.07.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw

naukowych oraz zagranicznych agencji
suplementowanej

produktem

leczniczym Ketosteril

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

HTA, dotyczacych diety o bardzo niskiej podazy biatka

stosowanej u pacjentdow z PChN w okresie

przeddializacyjnym. W przypadku braku odnalezienia dokumentéw odnoszacych sie bezposrednio do nazwy

handlowej

wnioskowanej

interwencji

przedstawiono wytyczne i

rekomendacje odnoszgce sie do

ketoanalogéw aminokwasow ogétem. Odnaleziono tgcznie 5 dokumentéw odnoszacych sie do przedmiotu
wyszukiwania. Zestawienie rekomendacji zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 63. Rekomendacje kliniczne odnoszace si¢ do wnioskowanej technologii

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka
wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Zespot Stosowania Nie podano . Ze wzgledu na ryzyko niedozywienia oraz obecne zaburzenia
Krajowego ketoanalogéw uzasadnienia metaboliczne u pacjentéw z PChN (stadia 3.-5.) oraz pacjentéw z
Konsultanta aminokwaséw wydanych przewlektg chorobg nerki przeszczepionej (stadia 3.—5.) w postaci
Medycznego i roztworu rekomendacji niedoboru egzogennych aminokwaséw oraz aminokwaséw o
w Dziedzinie aminokwasow w rozgatezionym tancuchu zaleca sie stosowanie diety

Nefrologii leczeniu niskobiatkowej wraz z ketoanalogami aminokwaséw (KA) lub

(ZKKMDN), niedozywienla i aminokwasami. W warunkach polskich — ketosteril;
Polska, 2011 zapobieganiu mu u . Typgwa dawka poczgtkowa ketosterilu to 100 mg/kg nmc:/dobe,
dorostych czyli 1 tabl./6 kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych. Nie zaleca
sie podawania wiecej niz 24 tabl./dobe. Lek nalezy przyjmowac
chorych z codziennie, w czasie kazdego z trzech gtownych positkow.
przewlekia e Konieczne jest w trakcie terapii comiesieczne monitorowanie
choroba nerek czynnosci nerek oraz stezen wapnia i fosforu w osoczu.

. Stan odzywienia w czasie stosowania diety niskobiatkowe;j
powinno sie kontrolowa¢ co miesigc przez pierwsze 3 miesiace, a
nastepnie co 3 miesigce. Powinno obejmowac: — oznaczenie
nPNA (nPCR), ocene diety, oznaczenie albuminy, CRP (ew.
prealbuminy);

. Leczenie ketodieta nalezy zakonczy¢, jezeli pacjent nie utrzymuje
diety z ograniczeniem biatka 0,4—0,6 g/kg mc/dobe, co mozna
stwierdzi¢ nie wczesniej niz po 3 miesigcach terapii. Leczenie
nalezy rowniez przerwac po rozpoczeciu leczenia
nerkozastepczego.

. Dobra wspotpraca chorych w procesie leczenia z zastosowaniem
ketodiety szacowana jest na 50%.

American Odzywianie w Konsensus Dieta z bardzo niskg podazg biatka w przypadku eGFR <20 mL/min/1,73

Dietetic PChN ekspertéw na m?. Przy dostepnosci do terapii KA kontrolowana dieta z restrykcyjng
Association podstawie podazg biatka moze by¢ brana pod uwage. Dopuszcza sie stosowanie
(ADA), USA, systematycznego | kontrolowanej diety z podazg biatka na poziomie 0,3-0,5 g/kg m.c./dzien

2010 przegladu badan | z dodatkiem KA u dorostych pacjentéw z PChN, niedializowanych, bez
klinicznych cukrzycy z eGFR <20 mL/min/1,73m”.

European Zywienie Rekomendacje Rekomendacije dot. podazy biatka dla pacjentéw stabilnych
Society for dojelitowe u na podstawie metabolicznie (szeroki zakres podanych wartosci zalezy od stopnia

Clinical dorostych z systematycznego | nhiewydolnosci nerek, nawykéw zywieniowych, podazy energii i innych
Nutrition and niewydolnoscia przegladu badan | czynnikéw) (B):

Metabolism nerek k|inicznych L] GFR = 25-70 ml/min: 0,55-0,60 g/kg m.c./dzien (2/3 HBV),

(ESPEN), . GFR < 25 ml/min: 0,55-0,60 g/kg m.c./dzien (2/3 HBV) lub

Europa, 2006 0,28 g/kg m.c./dzien +niezbedne aminokwasy (EAA) lub EAA +
KA
W celu ochrony funkciji nerek proponuje sie niezbedne aminokwasy i
KA w potaczeniu z preparatami niskobiatkowymi.
Indian Dieta pacjentéw w Nie podano Pacjenci ze stwierdzonym biatkomoczem nerczycowym:

Society of okresie uzasadnienia Dieta o bardzo niskiej podazy biatka (0,3 g/kg m.c./dzien) z dodatkiem
Nephr0|ogy przeddia”zacyjnym Wydanych KA podana pacjentom z PChN w fazie V znacznie ZmniejSZa ilo$¢ azotu
(ISN), Indie, rekomendaciji mocznikowego, pozwala na utrzymanie wagi ciata, rownowagi w

2005 zakresie stezenia azotu, surowiczej albuminy, i transferryn w

standardowym zakresie czasu od 4-19 miesiecy.

Restrykcyjna dieta biatkowa w potgczeniu z KA moze poprawic¢
nietolerancje glukozy w mocznicy poprzez zwiekszenie wrazliwosci
tkanki na insuline nietolerancje. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
suplementy w postaci niezbednych aminokwasow i KA nie wykazujg
witasciwosci odzywczych u pacjentéw z PChN, ktérzy jedza wiecej niz
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minimalng ilo$¢ biatka, poniewaz wzrasta u nich stopien oksydacji
spowodowany nadmiarem aminokwasow .

Dieta suplementowana KA nie zapewnia istotnej korzysci w zakresie
tempa progresiji PChN, ale redukuje produkcije metabolitéw azotowych,
co moze opdzni¢ koniecznosé dializy

International | Restrykcyjna dieta Nie podano e Dobrze zaplanowana restrykcyjna dieta biatkowa

Advisory biatkowa uzasadnienia suplementowana keto-/amino-kwasami jako element terapii:
Board — suplementowana wydanych o ]est bezpieczna, nie powoduje niedozywienia i moze

American keto-/amino- rekomendacji poprawi¢ zaburzenia metaboliczne zwigzane z
Journal of kwasami niewydolnoscig nerek,

Nephrology o  moze spowolni¢ progresje choroby nerek i wydtuzy¢
IAB-AJN, czas do dializy

Swiat, 2005 . Niezbedna jest wspotpraca miedzy lekarzami i dietetykami

réznych specjalizaciji;

. Restrykcyjna dieta biatkowa suplementowana keto-/amino-
kwasami jest terapig kosztowo-efektywng i moze poprawic jakosc
zycia pacjentdw w okresie przeddializacyjnym;

. Dzienne spozycie biatka w diecie niskobiatkowej
suplementowanej ketokwasami nie powinna przekkraczaé 0,6
g/kg m.c, zas$ optymalna podaz to 0,3-0,4 g/kg m.c;

. Zalecana dawka keto-/amino-kwasoéw (Ketosteril) to 0,1g/kg
m.c./dzien;

. Zalecana dzienna podaz kaloryczna to 35 kcal/kg/m.c.;

. Dieta niskobiatkowa (0,6 g/kg/m.c./dzien) jest wskazana przy
klirensie kreatyniny na poziomie 50 ml/min/1,73 m? , za$ w
przypadku diety z zastosowaniem ketoanalogéw - 20-25
ml/min/1.73 m? (rekomendacja moze nie mieé zastosowania
praktycznego ze wzgledu na réznice w wytycznych
obowigzujacych w réznych krajach);

. W pierwszych 3 miesigcach po rozpoczegciu diety z bardzo niskg
podazg biatka suplementowang keto-/amino-kwasami (Ketosteril),
zaleca sie co miesigczne badania kontrolne, p6zniej badania
mogg odbywac sie 2-3 razy w miesiacu;

. Badania kontrolne powinny obejmowaé pomiar nastepujacych
parametrow : azotu mocznikowego, masy ciata, elektrolitow,
wapnia, fosforu, PTH, kreatyniny surowiczej, klirensu kreatyniny,
rébwnowagi kwasowo-zasadowej, dwuweglanow, liczby komoérek
krwi, hemoglobiny, lipidéw, glikemii, transferyn (tylko na
poczatku);

. Witaminy i zelazo stanowig wazne suplementy w diecie
niskobiatkowej;

. Podaz fosforu powinna by¢ na poziomie 5-7 mg/kg m.c./dzien;

. Dzienna podaz sodu powinna by¢ w zakresie 100 mmol NaCl,
zwlaszcza u pacjentéw z nadcisnieniem lub innymi znakami
przecigzenia objetosci zewnatrzkomdrkowej;

Wszystkie odnalezione wytyczne odnoszace sie do wnioskowanej technologii rekomendujg stosowanie
ketoanalogéw, w tym Ketosterilu, w danych wskazaniach. Powyzsze opracowania nie sg jednak zgodne w
kwestii kryteridw kwalifikujgcych pacjentéw do stosowania diety o bardzo niskiej podazy biatka_z dodatkiem
ketoanalogéw. Wedtug ZKKMDN 2011 Ketosteril nalezy stosowa¢ w 3-5 fazie PChN. Wytyczne ADA 2010
rekomendujg diete z ograniczong podazg biatka i dodatkiem ketoanalogéw przy z eGFR <20 mL/min/1 ,73m?,
wytyczne ESPEN 2006 przy GFR < 25 ml/min, a wytyczne IAB-AJN 2005 przy klirensie kreatyniny w
zakresie 20-25 ml/min/1.73 m? (autorzy zwracajg jednak uwage, ze w podanej wartosci mogg wystepowaé
réznice ze wzgledu na odmienne wytyczne krajowe). Z informacji przedstawionych w dokumencie ISN 2005
wynika, ze dieta o podazy biatka 0,3 g/kg m.c./dzien uzupetniona KA wskazana jest w V fazie PChN u
pacjentéw z biatkomoczem nerczycowym.

Polskie wytyczne ZKKMDN 2011 sugerujg, ze dobra wspoétpraca chorych w  procesie leczenia =z
zastosowaniem ketodiety szacowana jest na 50%.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania wnioskowanego leku we wskazaniach
stanowigcych przedmiot rozpatrywanego wniosku.
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 64. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Ketosterilu - podsumowanie

Rekomendacja
Organizacja E Bt g
rok §~ E‘ s 8 E‘
S S\ o5 ©
N N O N (@)
g &~N° 2
. Polska | ZKKMDN, 2011 | + 3-5 stadium PChN
§ o USA ADA, 2010 + eGFR <20 mL/min/1,73m2
é N Europa | ESPEN, 2006 | + eGFR < 25 ml/min
c
2= Indie ISN, 2005 + 5 stadium PChN
= Swiat | IAB-AIN, 2005 | + -
(0]
gE
T >
c Q
o © brak
©
§ S
$ ©
ope

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) ‘ Wa(r)ur:l;:ﬂrg;:zidaacji Ins:rzmkeantéﬁlc:]r}i:ialu

Austria nie - - -
Belgia nie - - -

Butgaria tak 100% loo(féfaﬂ;?cdziﬁi bez nie
Cypr nie - - -
Czechy nie - - R
Dania nie - - -
Estonia nie - - -
Finlandia nie - - -
Francja nie - - -
Grecja nie - - -
Hiszpania nie - - -
Holandia nie - - -
Irlandia nie - - -
Islandia nie - - -
Litwa nie - - -
Luksemburg nie - - R
Liechtenstein nie - - -
totwa nie - - -
Malta nie - - -

Niemcy tak 100% 1000/8 grgﬁ?cdzi?’{i bez nie
Norwegia nie - - -
Portugalia nie - - R

Rumunia tak 100% 100% refupdac’ji bez nie

ograniczen
Stowacja tak 100% O e nie
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Stowenia nie - - -
Szwajcaria nie - - R
Szwecja nie - - R
Wegry tak 100% O e U nie
Wie ka Brytania nie - - R
Wiochy nie - - R

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ketosteril jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA
(na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany ze 100% odptatnoscia, bez
ograniczen finansowania. W Zzadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu

ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli
oznaczone czcionkg bold), a w 5 pozostatych nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. We
wspomnianych krajach lek jest finansowany ze 100% refundacja, bez ograniczen finansowania. W zadnym z
rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

* Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTMIT-OT-4351-28/2015

Tabela 66. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu Ketosteril u chorych z przewlekta niewydolnoscia nerek

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym

Prof. dr hab. med.
Mirostaw Jarosz

swiadczen gwarantowanych

Wytyczne National Kidney Federation Kidney Disease
Outcome Quality Initiative (NKF KDOQI) oraz rekomendacje
Europenae Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) u pacjentéw z PChN zalecajg diete o zwartosci
biatka 0,8-1,0 g/kg/dobe. Wraz ze spadkiem GFR < 25
ml/min zalecajg diete niskobiatkowa 0,4-0,6 g/kg/dobe, ktdra
obniza stezenie fosforu, zmniejsza ryzyko kwasicy
metabolicznej, hiperkalcemii oraz spowalnia postep PChN.
Istniejg dowody, ze u pacjentéw w IV i V stadium PChN
zastosowanie diety z podgza biatka 0,4-0,6 g/kg nmc z
suplementacjg ketoanalogami aminokwaséw (SVLPD + KA)
spowalnia rozwéj SNN i opdznia leczenie nerkozastepcze od
kilku do ki kunastu miesiecy. Réwniez u pacjentéw z
przeszczepem nerki zaleca si¢ stosowanie diety
niskobiatkowej ty ko wraz z ketoanalogami aminokwasow.

Gdy poradnictwo dietetyczne jest nieskuteczne w
zwigkszaniu spozycia energii i sktadnikdw odzywczych do
poziomu zapewniajgcego realizacje minimalnych celéw
zywieniowych, wowczas eksperci zalecajg zastosowacé
doustne suplementy zywieniowe lub zywienie enteralne. Ze
wzgledu na ryzyko niedozywienia oraz obecne zaburzenia
metaboliczne u pacjentéw z PChN (stadia 3-5) w postaci
niedoboru egzogennych aminokwaséw oraz aminokwasow
BCAA takze zaleca si¢ stosowanie diety niskobiatkowej wraz
z ketoanalogami aminokwasoéw lub aminokwasami (w Polsce
— Ketosteril).

Wyniki badan przeprowadzonych w Polsce wskazujg, ze
stosowanie Ketosterilu z ograniczeniem spozycia biatka <
40g dobe moze umozliwia¢ srednio kilkumiesieczne
opoznienie leczenia nerkozastepczego przy braku rozwoju
niedozywienia.

Badania Tzekova przeprowadzone u 20 pacjentéw z 2 i 3
stopniem przewlektej niewydolnosci nerek wykazaty, ze
dodatek Ketosterilu do niskobiatkowej diety (biatko do 40
g/dobe) w ilosci 6 tabletek na dobe nie pogarszat rownowagi
azotu. Autorzy stwierdzili, ze suplementacja diety tym
produktem spowalnia progresje niewydolnosci nerek.
Dotychczasowe dane niekliniczne badan farmakologicznych
dotyczgce bezpieczenstwa ketoanalogu, badan toksycznego

swiadczen gwarantowanych

wskazaniu

“W Swietle powyzszych danych na temat bezpieczenstwa
oraz dziatania wnioskowanej technologii medycznej pod
nazwg Ketosteril (ketoanalogi aminokwaséw), tabletki
powlekane, kod EAN 5909990338511 uwazam, ze produkt
ten powinien by¢ stosowany w leczeniu pacjentow z
chorobami nerek ketoanalogami aminokwaséw (ICD-10 N18)
m.in. w celu zapobiegania niedozywieniu lub tez wyréwnania
niedozywienia u pacjentéw z PChN oraz powinien by¢
finansowany na zasadach leku dostepnego w ramach
programu lekowego.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

96/105




Ketosteril (ketoanalogi aminokwasdéw)

LLeczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasoéw (ICD-10 N 18)”

AOTMIT-OT-4351-28/2015

wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa oraz
genotoksycznosci, nie przedstawiajg zagrozenia dla
cztowieka. Ketosteril nie wykazuje dziatania teratogennego.
Nalezy podkresli¢, ze brakuje danych na temat stosowania
produktu leczniczego u dzieci.

L,Jwazam, ze wnioskowana technologia nie powinna by¢
finansowana ze srodkéw publicznych. Nie ma dowodéw w
badaniach klinicznych, ze taka terapia spowalnia progresje

Prof. dr hab. n.
med. Magdalena
Durlik

,Doniesienia literaturowe dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa Ketosterilu czy tez diet bardzo nisko
biatkowych z suplementacjg ketoanalogéw sa nieliczne i
kontrowersyjne. Ketosteril nie dziata pojedynczo, jedynie w
skojarzeniu z dietg niskobiatkowg (spozycie miatka rowne
lub nizsze niz 0,6 g/kg masy ciata). Opisywane korzysci u
0s0b przestrzegajgcych zalecen to opdznienie rozpoczecia
leczenia nerko zastepczego, zmniejszenie stezenia toksyn
mocznicowych, lepsza kontrola ci$nienia tetniczego,
zmniejszenie biatkomoczu, poprawa wrazliwosci na insuling,
profilu lipidowego i zaburzehn mineralnych i kostnych w 4 i 5
stadium PChN.”

,Nie ma dowoddéw w badaniach klinicznych, ze taka terapia
spowalnia progresje niewydolnosci nerek (badanie MDRD i
inne). U pacjentow z PChN czesto obserwuje sie
niedozywienie energetyczno-biatkowe i sarkopenie, te
objawy sg ztym rokowniczo czynn kiem, zwigkszajgcym
Smiertelno$¢ u pacjentéw z PChN. Poza skutecznoscig
Ketosterilu w skojarzeniu z dietg nisko biatkowg nalezy
uwzgledni¢ efektywnos¢ leczenia. Nawet w Scisle
wyselekcjonowanych grupach tylko 40-50% jest w stanie
dostosowac sie do zalecen dietetycznych. Spozycie przez
pacjenta dodatkowo 24 tabletek na dobe nie rokuje
dostosowania sie do zalecen lekarskich, pacjenci ci i tak
spozywajg kilkanascie tabletek innych podstawowych lekow.”

+Preparat Ketosteril podawany jest doustnie w dawce 4 do 8
tabletek 3 razy na dobe. Oznacza to dodatkowe obcigzenie

niewydolnosci nerek (badanie MDRD i inne). (...)
Dodatkowo widze trudnosci realizacji tego programu w
poradniach nefrologicznych, wymagatoby to zatrudnienia
dietetyka do indywidualnego nadzoru (w wigkszosci poradni
nie ma dietetykéw), jak rowniez duzego zaangazowania
czasowego lekarzy prowadzacych program a nefrologéw w

Z terapii Ketosterilem w potaczeniu z dietg niskobiatkowa
korzy$¢ moze bardzo nieliczna grupa pacjentéw, jest ona
tansza od dializoterapii ale nie jest tez tania, dieta z
ograniczeniem biatka tez ma spowalnia¢ progresje PChN i
jest mozliwa u wiekszosci chorych bez udziatu srodkow

poradniach brakuje i sg przecigzeni praca.

publicznych, ktére sa bardzo ograniczone.”

Prof. dr hab.
Marian Klinger

,Nie znajduje dostatecznych argumentéw na rzecz
finansowania programu lekowego z wykorzystaniem
Ketosterilu ze srodkéw publicznych.”

pacjenta iloscig od 12 do 24 tabletek na dobe. Trzeba
pamietaé, ze sg to chorzy, ktoérzy przyjmujg z reguty co
najmniej kilka lekoéw (...). Tak duza liczba dodatkowych
tabletek moze tatwo prowadzi¢ do braku adherencji ze strony

pacjenta. Warunkiem osiggniecia efektu terapeutycznego
przez Ketosteril, a wiec spowolnienia postepu ubytku filtracji
ktebuszkowej jest przestrzeganie bardzo ubogo biatkowe;j
diety <0,6 g/kg/24h. Ty ko przy takim rezimie dietetycznym
mozna oczekiwac¢ neutralnego bilansu azotowego i
zahamowania rozpadu ustrojowych biatek, prowadzgcego do
niedozywienia. W badaniach nad zastosowaniem ubogo
biatkowej diety w hamowaniu progresji przewlektej choroby
nerek niezwykle istotny jest udziat wykwalifikowanej
dietetyczki, prowadzgcej indywidualny nadzér nad dietg
pacjenta. W warunkach pracy Poradni Nefrologicznej nie jest
mozliwe spetnienie tego wymogu z powodu niezatrudniania
etatowych specjalistow dietetykow.
Literaturowe wsparcie zastosowania Ketosterilu w leczeniu
osob dotknietych zaawansowang fazg przewlekiej choroby
nerek jest skromne i w bazie pubmed znalaztem ty ko 16
pozycji. Spis tych pozycji zatgczam. Ostatnia pozycja
pochodzi z 2009 roku, wskazujac, ze zastosowanie
Ketosterilu nie miesci sie w gtbwnym nurcie badan nad

»Swoje negatywne stanowisko w sprawie finansowania ze
srodkéw publicznych programu lekowego z wykorzystaniem

hamowaniem postepu przewlektej choroby nerek. Dodam, ze

w 2009 roku AOTM nie udzielit pozytywnej rekomendaciji
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Kestosterilu przedstawitem obszernie w (poprzednim)
punkcie.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji



Ketosteril (ketoanalogi aminokwasdéw)

AOTMIT-OT-4351-28/2015

LLeczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasoéw (ICD-10 N 18)”

zastosowaniu Ketosterilu w hamowaniu postepu przewlektej

choroby nerek, a wigc od czasu tej decyzji AOTM nie
pojawity sie nowe publikacje.

Podsumowujac, w sytuacji ograniczenia srodkéw na ochrone

zdrowia i koniecznosci dawania pierwszenstwa najbardziej
wartosciowym metodom terapeutycznym, nie znajduje

dostatecznych przestanek do poparcia programu z uzyciem

preparatu Ketosteril.”

Prof. dr hab. n.
med. Andrzej Oko

1.,0p6znienie koniecznosci leczenia nerkozastepczego;
2.zmniejszenie niedozywienia w warunkach diety
niskobiatkowej”

,Koszt terapii: 500 - 1000 PLN/miesigc”

,Korzysci z terapii > koszty terapii”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.06.2015 r., znak PLA.4600.175.A.2015/BRB idk 214442 MZ zlecit AOTMIT przygotowanie
analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.
35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 122 poz. 696, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

o Ketosteril, 200 mg, tabletki powlekane, 100 tabletek (5 blistrow po 20 tabletek), kod EAN:
5909990338511;

Lek ma by¢ refundowany we wskazaniu zgodnym z trescig uzgodnionego programu lekowego: ,Leczenie

pacjentéow z chorobami nerek ketoanalogami aminokwaséw (ICD-10 N18)”.

Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych aktualnych na dzieh zlozenia wniosku, fj.
12.11.2012 r. Wnioskodawca, w ramach wyjasnien i uzupetnienia niezgodnosci wzgledem wymagan
minimalnych, przekazat do Agencji zaktualizowane na 2015 rok dokumenty, odnoszace sie do
zidentyfikowanych brakow.

Problem zdrowotny

Przewlekta Choroba Nerek (PChN) to utrzymujace sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowosci budowy lub
czynnosci nerek, majgce znaczenie dla zdrowia. Szacuje sie, ze w Polsce omawiany problem zdrowotny
dotyczy ok 4,24 min oséb. W kohcowym stadium choroby dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek,
ktorej objawy dotyczg prawie wszystkich narzgdéw i uktadéw (chorzy wymagaja leczenia nerkozastepczego -
dializoterapii lub przeszczepienia nerki).Celem leczenia PChN jest ograniczenie procesu uszkodzenia nerek
oraz wydtuzenie i poprawa jakosci zycia. Wczesne rozpoczete leczenie chroni nerki przed nieodwracalnym
uszkodzeniem, a w zaawansowanej PChN opéznia leczenie nerkozastepcze o kilka lub nawet kilkanascie
lat. Chorzy z PChN umierajg gtéwnie z powodu powiktan sercowo-naczyniowych i zakazen.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla ocenianej technologii (preparat Ketosteril podawany doustnie w pofgczeniu z dietg ze
znacznie ograniczong podazg biatek (0,3 - 0,4 g/kg mc/d) we wnioskowanym wskazaniu (zapobieganie i
leczeniu nastepstw nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u chorych z przewlekig
niewydolnoscig nerek) wybrano diete niskobiatkowg (0,6 - 0,65 g/kg mc/d).

Whnioskodawca stwierdza, iz w odniesieniu do komparatora wybor byt podyktowany praktykg kliniczng i
wynikat z postawionego pytania klinicznego, gdzie poréwnuje sie interwencje z konwencjonalng dietg
niskobiatkowg (0,6 - 0,65 g/kg mc/d).

Zdaniem Agencji w aspekcie wyboru komparatora nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz przedtozony z wnioskiem
refundacyjnym program lekowy okresla w jednym z kryteriow wtgczenia koniecznos$¢ przestrzeganie bardzo
ubogobiatkowej diety — spozycie biatka réwne lub nizsze niz 0,6g/kg mc/d, czyli poziom zblizonej do
poziomu dla wybranego przez wnioskodawce komparatora. Utrzymanie diety z tak ograniczonym poziomem
biatka jest trudne, wymaga wspétpracy i wysitku ze strony pacjenta. Dlatego w programie wymagany jest
indywidualny nadzor dietetyka nad dietg pacjenta (konsultacje co 30 dni). Mozna w zwigzku z tym zaktadag,
iz wiekszo$¢ pacjentdw leczonych w ramach programu bedzie utrzymywac¢ poziom w granicach 0,6 g/kg
mc/d. Dalsze ograniczenie spozycia biatka jest wyjgtkowo trudne. Poziom 0,3g/kg mc/d beda w stanie
osiggna¢ tylko nieliczni pacjenci, a na podstawie wynikéw takiej populacji oceniano w analizie wnioskodawcy
efektywnosc¢ kliniczng Ketosterilu.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Przedstawiona analiza kliniczna dotyczy oceny efektywnosci klinicznej preparatu Ketosteril stosowanego w
potaczeniu z dietg VLPD + K (ze znacznie ograniczong podaza biatka: 0,3-0,4g/kg mc/d) w poréwnaniu z

dietg LPD (niskobiatkowa: 0,6-0,65g/kg mc/d) u dorostych pacjentéw z przewlekig chorobg nerek (PChN) w
stadium IV lub V.
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Dla 12-miesiecznego okresu obserwacji zaobserwowano spadek mediany eGFR w obu grupach, jednak
mniejszy w grupie stosujgcej ketodiete -0,2 (95% CI: -2,4; -1,7) w poréwnaniu do grupy komparatora -5,2 (-
5,7, -4,7)).

W proébie klinicznej NCT02031224 nie zaobserwowano zgondéw podczas 48-tygodniowego (ok. 12
miesiecznego) (Mircescu 2007)
W eksperymencie Malvy 1999 odnotowano po 2 zgony w kazdym ramieniu badania.

W ocenie drugorzedowych punktowa koncowych takich, jak stezenie wodoroweglandéw w surowicy, stezenie
wapnia w surowicy, stezenie fosforu w surowicy, iloczyn stezeh Ca x P, stezenie albumin w surowicy,
uzyskano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ analizowanej interwencji (VLPD+KA).

Poréwnywalng skutecznos¢ ketodiety i LPD wykazano na podstawie oceny: BMI, masy ciata, TSF, MAMC,
beztluszczowej masy ciata, fosfatazy zasadowej, stezenia transferyny w surowicy, stezenia cholesterolu w
surowicy, stezenia triglicerydéw oraz w ocenie prawidlowego stanu odzywienia (A wg SGA), compliance i
utraty pacjentéw z badania.

Punktami koncowymi, w przypadku ktérych wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé
konwencjonalnej diety niskobiatkowej (LPD) byta masa tkanki tluszczowej oraz stezenie RBP oceniane w
okresie obserwacji wynoszgcym srednio 18 miesiecy.

Proponowany program lekowym jako kryterium wigczenia podaje poziom biatka w diecie pacjenta na
poziomie =<0,6g/kg mc/d. Zdaniem Agencji analiza kliniczna nie daje obrazu stosowania Ketosterilu w
populacji objetej proponowanym programem lekowym. Przedstawione w analizie wnioskodawcy dowody
naukowe wykazujg korzysci zdrowotnych tylko dla pacjentow stosujgcych Ketosteril z dietg z drastycznym
ograniczeniem podazy biatka do 0,3g/kg mc/d., ktéra to populacja stanowi teoretycznie niewielkg czesé
populacji majgc na wzgledzie z diete opisang w programie. Zdaniem Agencji w codziennej praktyce
klinicznej wiekszo$¢ pacjentéw bedzie funkcjonowata na diecie o zawartosci biatka ok. 0,6g/kg mc/d, a
pacjencie na diecie o drastycznie obnizonej zawartosci biatka ok. 0,3g/kg mc/d moga stanowi¢ marginalng
czesc¢ pacjentéw objetych programem lekowym.

Przeprowadzona analiza wnioskodawcy nie pozwala wnioskowa¢ o skutecznosci terapii Ketosterilem w
leczeniu pacjentéw wskazanych w przediozonym do oceny programie zdrowotnym, z uwagi na fakt, ze
wykazana skutecznos¢ Ketosterilu nie odnosi sie do stosowania produktu w ramach zaproponowanego
programu lekowego.

Nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych profilu bezpieczenstwa preparatu Ketosteril na stronach
internetowych agencji udostepniajgcych informacje na temat bezpieczenstwa leczenia: European Medicines
Agency, Food and Drug Administration oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w przegladzie wnioskodawcy jest zbiezny z oceng bezpieczenstwa
produktu Ketosteril przedstawiong w ChPL. Zamieszczono tam informacje, iz jedynym dziataniem
niepozadanym, jakie moze sie rozwingé w trakcie stosowania tego preparatu jest hiperkalcemia (zaburzenia
metabolizmu i odzywiania), ktérej czesto$¢ wystepowania oceniono na bardzo rzadkg (<1/10000).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci leku Ketosteril (ketoanalogi
aminokwasoéw) stosowanego w ramach programu lekowego (PL) w celu zapobiegania i leczenia nastepstw
nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u chorych z PChN.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ (perspektywa wspdlna jest tozsama z
perspektywg NFZ) w dozywotnim horyzoncie czasowym (przy zatozeniu gornej granicy wieku 100 lat,
poczgwszy od 60. r.z.). Wnioskowana technologia (Ketosteril) w skojarzeniu z dietg o zawartosci biatka < 0,6
g/kg m.c. byta poréwnywana z dietg = 0,6 g/kg m.c.

Z perspektywy NFZ i tozsamej z nig perspektywy wspdlnej uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu w wyniku zastosowania preparatu Ketosteril w potgczeniu z dietg bardzo niskobiatkowg spowoduje
oszczednos$ci rzedu 15 134,92 PLN. W zwigzku z faktem, Zze wyniki przedstawionej przez wnioskodawce
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analizy ekonomicznej sugerujg dominacje przedmiotowego produktu nad komparatorem, przy progu
optacalnosci wynoszgcym 119 557 PLN cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Ketosteril wynosi
613,76 PLN.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla niepewnych parametréow analizy
zmieniajg wnioskowanie dotyczgce stosowania ketoanalogéw wsrdd populacji docelowej w przypadku
dwoch sposréd testowanych parametréw: maksymalny koszt produktu Ketosteril/cykl oraz minimalne
prawdopodobienstwo progresji/ cykl w grupie LPD. Wyniki wskazujg, ze w podanych przypadkach nastepuje
zmiana wnioskowania: technologia z terapii dominujgcej staje sie efektywna kosztowo. Ptatnik publiczny
ponosi najnizsze koszty przy zatozeniu, ze monitorowanie diety niskobiatkowej nastepuje co 3 miesigce (w
przeciwienstwie do comiesiecznych wizyt z analizy podstawowej). Najwyzsze koszty bedg z kolei
generowane w sytuacji, gdy hemodializa bedzie przeprowadzana 4 razy w tygodniu.

Oszacowania wiasne Agencji

Wyeliminowanie z przedstawionego przez wnioskodawce modelu zidentyfikowanego btedu obliczeniowego
(btad polegajacy na szacowaniu sredniego prawdopodobiehstwa dializy dla pacjentéw w stanie ,Progresja”
dla horyzontu, zamiast na cykl 3-miesieczny) powoduje zmiane wnioskowania wzgledem
oszacowan wnioskodawcy. Wskaznik ICUR na poziomie 3594,26 PLN wskazuje, ze wnioskowana
interwencja jest kosztowo efektywna.

Z powodu niepewnosci danych pochodzgcych z manuskryptu NCT02031224 w Agencji przeprowadzono
réwniez analize probabilistyczng. Wyniki analizy dla 5000 symulacji wskazuja, iz wnioskowana interwencja
jest optacalna kosztowo z 97% prawdopodobienstwem.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu podjecia decyzji o refundacji w Polsce produktu Ketosteril stosowanego w
ramach programu lekowego ,Leczenie choréb nerek ketoanalogami aminokwaséw (ICD-10 N 18)” na budzet
ptatnika publicznego w czteroletnim horyzoncie czasowym (lata 2016-2019). Analize przeprowadzono
wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W scenariuszu ,istniejgcym” zatozono brak refundac;i
produktu Ketosteril, zas w scenariuszu ,nowym” przyjeto, ze produkt Ketosteril uzyskuje refundacje w
populacji docelowej zgodnej z opisem zamieszczonym w proponowanym programie lekowym. W
scenariuszu minimalnym przyjeto staty, wynoszacy 17,96% w kazdym roku horyzontu czasowego analizy,
udziat w rynku ketodiety oraz brak zwigkszania liczby pacjentéw leczonych dietg, VLPD+KA lub LPD, w
scenariuszu nowym. W scenariuszu maksymalnym przyjeto 100% udziat ketodiety w rynku.

Wyniki inkrementalne analizy w wariancie podstawowym wskazujg, ze finansowanie ze $rodkow
publicznych terapii preparatem Ketosteril w populacji docelowej analizy spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. 43,5 i 13,6 min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji, a w kolejnych
latach finansowanie wnioskowanej technologii wygeneruje dla NFZ oszczednosci w wys. ok. 23,1 i 21,4 min
PLN (kolejno trzeci i czwarty roku dziatania programu). Przyjecie zatozenia wariantu minimalnego budzet
ptatnika publicznego zostanie obcigzony dodatkowym kosztem ok 42,4 min PLN w pierwszym roku dziatania
programu lekowego, natomiast w nastepnych 3 latach wnioskowana technologia wygeneruje oszczednosci
w wys. kolejno 2,3, 46,4 i 45,8 min PLN. Zgodnie z wynikami oszacowan wariantu maksymalnego
wprowadzenie wnioskowanego produktu na liste lekdw refundowanych spowoduje obcigzenie NFZ
dodatkowym kosztem ok. 236,0 i 50,2 min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku dziatania programu.
W tym samym wariancie, w kolejnych latach refundacji wnioskowana technologia przyniesie oszczednosci
dla ptatnika publicznego w wys. ok 182,2 min PLN (trzeci rok programu) i 161,8 min PLN (czwarty rok
programu).

W zwigzku z istotnymi btedami w konstrukcji modelu przedtozonego przez wnioskodawce analitycy Agencji
przeprowadzili oszacowania wtasne, korygujgce zidentyfikowane w procesie weryfikacji btedy. W
obliczeniach wifasnych uwzgledniono korekte sposobu oszacowania populacji docelowej i udziatu
wnioskowanej interwencji w rynku. Wedtug przeprowadzonych obliczen wtasnych, finansowanie ze srodkow
publicznych terapii preparatem Ketosteril w populacji docelowej analizy (wariant podstawowy) spowoduje
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego o ok. 48,8 i 12,9 min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku
refundacji. Natomiast w trzecim i czwartym roku dziatania programu finansowanie wnioskowanej technologii
wygeneruje dla NFZ oszczednosci w wys. kolejno ok. 29,2 i 28,2 min PLN. W wyniku przyjecia zatozenia
wariantu minimalnego budzet ptatnika publicznego zostanie obcigzony dodatkowym kosztem ok 42,4 min
PLN w pierwszym roku dziatania programu lekowego, natomiast w nastepnych 3 latach wnioskowana
technologia wygeneruje oszczednosci w wys. kolejno 2,3, 46,4 i 45,8 min PLN. Zgodnie z wynikami
oszacowanh wariantu maksymalnego wprowadzenie wnioskowanego produktu na liste lekéw refundowanych
spowoduje obcigzenie NFZ dodatkowym kosztem ok. 236,0 i 50,2 min PLN w odpowiednio pierwszym i
drugim roku dziatania programu. W tym samym wariancie, w kolejnych latach refundacji wnioskowana
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technologia przyniesie oszczednosci dla ptatnika publicznego w wys. ok 182,2 min PLN (trzeci rok
programu) i 161,8 min PLN (czwarty rok programu). W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki
inkrementalne (koszty/oszczednosci[-]; min PLN) obliczen wtasnych dla 1/2/3/4 roku refundacji preparatu
Ketosteril przeprowadzonych na podstawie oszacowan uwzgledniajgcych nastepujgce zatozenia zatozenia o
maksymalnym odsetku pacjentéw z PChN (67,2/18,6/-38,0/-35,4); minimalnym odsetku pacjentéw w IV
stadium PChN (38,8/10,1/-24,9/-24,6); maksymalnym odsetku pacjentow w IV stadium PChN (59,1/16,1/-
34,1/-32,2), ograniczeniu populacji w IV stadium PChN do wskaznika GFR z przedziatu 15-25 ml/min/m?
(39,6/10,0/-24,8/-24,5).

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

Zgodnie z przedstawionym projektem do programu lekowego majg byé kwalifikowani pacjenci z
przeciwskazaniami do leczenia nerkozastepczego.

Nalezy zwrdci¢c uwage, ze wnioskodawca przedstawit analize kliniczng zaktadajgcg, ze w populacje
korzystajagcej z terapii preparatem Ketosteril spodziewana jest korzys¢ zdrowotna w postaci spowolnienia
progresji PChN w postaci wydtuzenia czasu do wprowadzenia terapii nerkozastepczej. Nie mamy danych,
wskazujgcych, czy ze w analizowanej populacji byli pacjentdow 2z przeciwwskazaniami do terapii
nerkozastepcze;.

W przedstawionym programie zatozone jest przestrzeganie ubogobiatkowej diety (spozycie biatka rowne lub
nizsze niz 0,6 g/kg/ d) pod indywidualnym nadzorem dietetyka nad dietg pacjenta.

Zdaniem Agencji wymog zapewnienia pacjentom nadzoru wykwalifikowanego dietetyka (w postaci wizyty
ambulatoryjnej) jest niezbedne w zapewnieniu przestrzegania wskazanej diety, ktéra jest bardzo trudna do
wyegzekwowania u pacjenta przez diuzszy czas, szczegdlnie w warunkach domowych, w jakich bedzie
wiekszos¢ pacjentéw objetych programem.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wszystkie odnalezione wytyczne odnoszace sie do wnioskowanej technologii rekomendujg stosowanie
ketoanalogéw, w tym Ketosterilu, w danych wskazaniach. Powyzsze opracowania nie sg jednak zgodne w
kwestii kryteriow kwalifikujgcych pacjentéw do stosowania diety o bardzo niskiej podazy biatka z dodatkiem
ketoanalogéw. Wedtug ZKKMDN 2011 Ketosteril nalezy stosowa¢ w 3-5 fazie PChN. Wytyczne ADA 2010
rekomendujg diete z ograniczong podazg biatka i dodatkiem ketoanalogéw przy z eGFR <20 mL/min/1 ,73m?,
wytyczne ESPEN 2006 przy GFR < 25 ml/min, a wytyczne IAB-AJN 2005 przy Klirensie kreatyniny w
zakresie 20-25 ml/min/1.73 m? (autorzy zwracajg jednak uwage, ze w podanej wartosci mogg wystepowaé
réznice ze wzgledu na odmienne wytyczne krajowe). Z informacji przedstawionych w dokumencie ISN 2005
wynika, ze dieta o podazy biatka 0,3 g/kg m.c./dzien uzupetniona KA wskazana jest w V fazie PChN u
pacjentéw z biatkomoczem nerczycowym.

Uwagi dodatkowe
Brak
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