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W dniu 8 sierpnia 2019 r. analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie Ministra Zdrowia OT.4331.14.2019.AW.3 z dnia 19 kwietnia 2019 r.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 7 grudnia 2018 r.
Autorzy Wykonywane zadania

® Koncepcja analizy;

@ Kontrola jakosci;

@ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

@ Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do
modelu;

# Analiza kosztow;

@  Analiza wrazliwosci;

® QOpracowanie wynikow;

» Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

® Whnioski i dyskusja;

@ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

@ Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i
innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko i Michata
Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot

AOTMIT

AWW

CCA

CEAR

ChPL

(o]

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

wielokierunkowa analiza wrazliwosci

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwencji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztéw-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. chronic kidney disease — przewlekfa choroba nerek

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. hazard ratio

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

ang. low protein diet — dieta niskobiatkowa

Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przewlekta Choroba Nerek

Produkt Krajowy Brutto

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosc¢

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. renal replacement therapy — terapia nerkozastepcza

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. very low protein diet — dieta bardzo niskobiatkowa
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie opfacalnoéci stosowania
w Polsce leku Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw, KA) u dorostych chorych na przewlekig
chorobg nerek (PChN), u ktorych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego

lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy na PChN w V-V stadium, bez cech niedozywienia (eGFR <30 ml/min
na 1,73m?, biatkomocz <1g/g moczu), ktorych nie kieruje sie na leczenie nerkozastepcze.
Chorzy przed witgczeniem do terapii powinni przestrzega¢ diety ubogobiatkowej (ij. 0,6 g
biatka/kg/dzien). Ponadto od momentu wigczenia do programu lekowego chorzy powinni
stosowac¢ diete, w ktérej spozycie biatka wynosi 0,3 g/kg m.c./dobe, przy czym dopuszczalne

sg odchylenia od tej wartosci, jednak nie wieksze niz do poziomu powyzej 0,4 g/kg m.c./dobe.

Na etapie konsultacji projektu programu lekowego w Ministerstwie Zdrowia eksperci kliniczni
zaproponowali zmiany w kryteriach kwalifikacji i kontynuacji terapii. Zgodnie z opinig
ekspertow klinicznych kwalifikacja do terapii zostata poszerzona o stadium Ill. Zmiana ta
pociaggneta za sobg konsekwencje w postaci zwiekszenia poziomu biatka w diecie w momencie
kwalifikacji do terapii (tj. 0,8 g biatka/kg/dzien) oraz zmiange w spozyciu biatka od momentu
wigczenia do terapii (do poziomu 0,4 g/kg m.c./dobe, przy czy m dopuszczalne sg odchylenia
od tej wartodci, jednak nie wigksze niz do poziomu powyzej 0,6 g/kg m.c./dobe). Nalezy
zaktadac, ze dla tak zdefiniowanego programu lekowego chorzy w stadium IV-V i tak beda
spetniali kryteria kwalifikacji i kontynuacji terapii (w odniesieniu do diety) jak z pierwotnej wersji
projektu programu lekowego (celem osiggniecia jak najwyzszego efektu terapii), a zmienione
kryteria w nowszej wersji projektu programu lekowego w praktyce dotyczy¢ bedg wytgcznie
chorych w stadium Il (ktérzy zgodnie z wytycznymi klinicznymi mogg spozywac wyzsze dawki

biatka niz chorzy w stadium IV-V).

METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie

swiadczeniobiorcy bezptatnie.
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Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie zastosowanie diety bardzo
niskobiatkowej (VLPD, ang. very low protein diet) z podazg ketoanalogow aminokwaséw
(VLPD+KA) poréwnano z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj.
przestrzeganiem diety niskobiatkowej (LPD, ang. low-protein diet).

Do oceny optacalnosci stosowania VLPD+KA wzgledem powyzszego komparatora wykonano
analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig (QALY). Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na

wynikach badania klinicznego: Garneata 2016.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Whnioskodawce. W modelu Markowa dostosowano dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztow roznigcych): koszty lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty

kwalifikacji do Programu lekowego, koszty leczenia nerkozastepczego oraz koszty

suplementacii. I

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspadlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspodlnej
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwigkszy wptyw

—~

zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
porownania VLPD+KA z LPD majg: dawkowanie KA oraz wspétczynnik HR progresiji

przewlektej choroby nerek KA vs LPD.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikbw mozna wnioskowaé, iz optacalnym jest stosowanie
produktu leczniczego Ketosteril® w potgczeniu z bardzo niskobiatkowg dietg w praktyce
klinicznej i lek ten nalezy uznaé za najskuteczniejszg metode dostepng w terapii chorych na
przewlekta chorobg nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidiowego Iub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek. Preparat Ketosteril® pozwala na obnizenie podazy
biatka w diecie nawet do 0,3 g/kg/dobe, dzieki czemu mozliwe jest skuteczne wydtuzenie czasu
do rozpoczecia terapii nerkozastepczej bez ryzyka niedozywienia. Zastosowanie terapii
zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzy$ciami zdrowotnymi, ktére obejmujg poprawe
jakosci zycia i skuteczne spowolnienie progresji PChN. W przeprowadzonej analizie wykazano
ponadto, ze stosowanie VLPD+KA zamiast LPD jest drozsze, co wynika z dodatkowego kosztu
leku w ramieniu VLPD+KA.
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Biorgc pod uwage udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem Ketosteril® oraz fakt, iz
leczenie VLPD+KA jest najskuteczniejszg metodg w terapii chorych z populacji docelowej

finansowanie Ketosteril® z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za zasadne.
W analizie wykazano, ze wnioskowana technologia jest technologig optacalng kosztowo.

Finansowanie Ketosteril® u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby nerek. Ponadto, finansowanie Ketosteril®
wptynie na spowolnienie progresji PChN, znacznie rzadsza konieczno$¢ rozpoczecia
kosztownego leczenia nerkozastepczego w ciggu roku w poréwnaniu do LPD oraz

przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.




@ Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw) w potgczeniu z bardzo
NAFTA niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg chorobg 11
nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Celizakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie opfacalnosci stosowania
w Polsce leku Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw, KA) u dorostych z przewlektg chorobg
nerek (PChN), u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub niewystarczajgcego

metabolizmu biatek.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

doro$li chorzy na przewlekig chorobe nerek w stadium IV lub V, u ktérych obserwuje
sie nastepstwa nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek i ktérych
nie kieruje sie jeszcze na RRT (ang. renal replacement therapy — terapia

nerkozastepcza).

Interwencja:

ketoanalog aminokwasow (KA).

Komparator:
przestrzeganie diety niskobiatkowej (LPD).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosc¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu przewlektej choroby
nerek w stadium IV lub V, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub

niewystarczajgcego metabolizmu biatek i ktorych nie kieruje sie jeszcze na RRT [15].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [15, 16].
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Na etapie konsultacji projektu programu lekowego w Ministerstwie Zdrowia eksperci kliniczni
zaproponowali zmiany w kryteriach kwalifikacji i kontynuacji terapii. Zgodnie z opinig
ekspertéw klinicznych kwalifikacja do terapii zostata poszerzona o stadium Ill. Przedstawiony
schemat PICO zostat wiec poszerzony w taki sposob, aby finalna analiza umozliwiata
wnioskowanie odnosnie optacalnosci stosowania w Polsce leku Ketosteril® dla populacji w

stadium 111-V.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu dostosowanym do warunkéw polskich, w ktérym
uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla VLPD+KA wzgledem LPD stosowanych
w Polsce, w leczeniu dorostych z przewlektg chorobg nerek, u ktérych obserwuje sie
nastepstwa nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia bez dializ oraz lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej

[15] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan', jakie muszg spetniac¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze sSrodkéw

publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki

1 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spemiaé 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
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zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [41]);
z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow

publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [35].

4. Ocena wynikéw zdrowotnych

4.1.Skutecznosc¢ kliniczna

W poréwnaniu bezposrednim VLPD+KA z komparatorem skutecznosc¢ terapii byta oceniana
na podstawie badan klinicznych (Garneata 2016 [20], Mircescu 2007 [26] oraz Feiten 2005
[19]) dla nastepujacych punktéw kohcowych:

progresja PChN (definiowana jako koniecznos$¢ rozpoczecia RRT lub >50% redukcja
poczatkowego wyniku eGFR; punkt kohcowy oceniony w badaniach: Garneata 2016,
Mircescu 2007);

ocena funkcji nerek (punkt koricowy oceniony w badaniach: Garneata 2016, Mircescu
2007);

cisSnienie krwi i stosowanie lekéw hipotensyjnych (punkt koncowy oceniony
w badaniach: Garneata 2016, Mircescu 2007, Feiten 2005);

suplementacja (punkt koncowy oceniony w badaniach: Garneata 2016, Mircescu 2007,
Feiten 2005).

Sposréd powyzszych, progresja PChN, ocena funkcji nerek oraz suplementacja okazaty sie

punktami réznigcymi pordwnywane interwencje w sposob istotny statystycznie.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatorow

wykorzystano nastepujgcy punkt koncowy:

progresja PChN (badanie Garneata 2016).

W badaniu Garneata 2016 udowodniono, ze VLPD+KA skutecznie spowalnia progresje
PChN. Odnotowano istotng statystycznie (w opinii analitykéw takze klinicznie) roznice
wzgledem LPD, przy znacznej sile interwencji (NNT=4). Wykorzystujgc analize Coxa
wykazano, ze przy stosowaniu VLPD+KA ryzyko progresji PChN zmniejszy sie o 90%

w porownaniu do LPD, co swiadczy o znacznie wiekszej skutecznosci opiniowanej technologii
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w tym zakresie w porownaniu do terapii alternatywnej. Progresje PChN oceniano na podstawie
koniecznosci rozpoczecia RRT lub >50% redukcji eGFR, byt to wiec ztozony punkt koncowy,
jednak analiza jego sktadowych oddzielnie potwierdza przewage VLPD+KA nad LPD.
Wykazano, ze stosowanie VLPD+KA wiaze sie ze znacznie rzadsza koniecznoscia
rozpoczecia RRT w ciggu roku w poréwnaniu do LPD. Réznica w zakresie ryzyka rozpoczecia
RRT pomiedzy grupami byta istotna statystycznie a sita interwencji wysoka (NNT=10).
W pilotazowym eksperymencie roznica ta byta nawet wieksza, a sita interwencji znaczna
(NNT=5). W opinii analitykow réznice te mozna oceni¢ jako istotne klinicznie. Na podstawie
tych wynikéw mozna wnioskowac, ze jakos¢ zycia chorych, ktéra jest scisle zwigzana z RRT
znacznie dtuzej pozostawata wysoka w grupie VLPD+KA wzgledem LPD. Ponadto, odsetek
chorych, u ktérych wartos¢ eGFR ulegta redukcji o >50% byt istotnie statystycznie
mniejszy w grupie VLPD+KA niz w LPD. Sita interwencji byta duza (NNT=7), a roznice te

mozna okresli¢ jako istotng klinicznie.

Pilotazowe badanie Mircescu 2007 wykazato, ze stosowanie VLPD+KA jest zwigzane
Z istotnie statystycznie rzadszym wystepowaniem pogorszenia czynnosci nerek, a sita
interwencji w tym zakresie jest duza (NNT=4). Pogorszenie czynnosci nerek okreslano na
podstawie eGFR oraz poziomu biatka w moczu. Na podstawie wynikéw badania
Garneata 2016 w populacji ITT udowodniono, ze przy stosowaniu VLPD+KA spadek eGFR
by} istotnie statystycznie i klinicznie mniejszy niz w przypadku LPD, co swiadczy na
korzys¢ opiniowanej technologii (jednak podczas eksperymentu pilotazowego nie uzyskano
podobnych wynikéw). Z kolei proteinuria utrzymywata sie na zblizonym (podwyzszonym)

poziomie bez wzgledu na zastosowang interwencje.

Spowalnianie progresji PChN jest mozliwe m.in. przy zachowaniu odpowiedniej kontroli
cisnienia krwi (<130/75 mmHg). Wykazano, ze drastyczne obnizenie podazy biatka w diecie
(grupa VLPD+KA) nie wptywa negatywnie na cisnienie krwi chorych w poréwnaniu do
LPD. Wsrdd chorych stosujgcych preparat Ketosteril® nie byto wiec koniecznosci czestszego

stosowania lekéw obnizajgcych cisnienie krwi niz u chorych leczonych za pomocg LPD.

Nalezy podkreslic, ze stosowanie VLPD+KA pozwala na zmniejszenie ilosci
przyjmowanych suplementéw. Wykazano statystycznie istotne réznice miedzy grupami w
czestosci suplementacji wodoroweglanem sodu oraz witaming D, w obydwu przypadkach sita
interwenciji jest duza (NNT wynosito odpowiednio 5 i 4). Suplementacja wapnia takze byta

mniejsza w grupie VLPD+KA, jednak odnotowane réznice nie byly statystycznie istotne.
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Na etapie konsultacji projektu programu lekowego w Ministerstwie Zdrowia eksperci Kliniczni
zaproponowali zmiany w kryteriach kwalifikacji i kontynuacji terapii. Zgodnie z opinig
ekspertéw klinicznych kwalifikacja do terapii zostata poszerzona o stadium Il i finalnie
obejmuje chorych w stadium 1lI-V. Dla tak zdefiniowanej populacji docelowej w Analizie

klinicznej wykonano powtdérny przeglad systematyczny.

W zwigzku z powyzszym przeglagdem, do Analizy klinicznej wtgczono rowniez dodatkowe (w
stosunku dla pierwotnego przegladu w populacji 1V-V) badanie Milovanova 2018. Nalezy
jednak podkresli¢, iz odnalezione badanie nie zmienia wnioskéw z niniejszej analizy odnosnie
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Ketosteril® i oszacowanie efektow zdrowotnych dla tgcznej
populacji docelowej w stadium IlI-V na podstawie badania klinicznego najwyzszej jakosci

Garneata 2016 jest uzasadnione.

4.2 .Profil bezpieczenstwa

Preparat Ketosteril® jest bezpieczny. Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach
Analizy klinicznej [15] wykazata, iz mozliwe jest bezpieczne obnizenie podazy biatka przy

jednoczesnym stosowaniu KA.

Jedynym wymienionym w ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego) dziataniem
niepozgdanym jest wystepujgca bardzo rzadko hiperkalcemia. Wystepowanie hiperkalcemii
potwierdzajg wyniki wszystkich badan wtgczonych do analizy, w ktérych obserwowano istotny
statystycznie wzrost stezenia wapnia w surowicy krwi. W przypadku wystgpienia hiperkalcemii

zaleca sie zmniejszenie dawki witaminy D, co byto obserwowane w badaniu Garneata 2016.

Bezpieczenstwa preparatu Ketosteril® nie mozna jednak ocenia¢ w odseparowaniu od
bezpieczenstwa stosowania diety bardzo niskobiatkowej. Podczas drastycznego obnizania
podazy biatka z dietg najwieksze ryzyko stanowi niedozywienie. Bezpieczenstwo stosowania
VLPD+KA oceniono wiec przede wszystkim za pomocg parametréw odnoszgcych sie do
ryzyka zwigzanego z bardzo niskg podazg biatka i ocenie poddano stan odzywienia, parametry

antropometryczne oraz parametry biochemiczne.

W Zadnym z badan nie odnotowano pogorszenia stanu odzywienia ocenianego za pomocag
subiektywnej skali SGA. W skali tej oceniane sg parametry takie jak utrata masy ciata,
stosowana dieta, niepozadane objawy ze strony ukfadu pokarmowego (nudnosci, wymioty,

jadtowstret, biegunka), wydolno$¢ fizyczna (czy chory pracuje, chodzi, lezy), a takze czy
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choroba gtéwna wplywa na wzrost zapotrzebowania metabolicznego. W badaniach
wigczonych do analizy wiekszos¢ chorych miata prawidtowy stan odzywienia i nie

obserwowano réznic miedzy grupami.

Udowodniono, ze stosowanie VLPD+KA nie powoduje pogorszenia parametrow
antropometrycznych takich jak BMI, TSF, MAMC, LBM, czy masa tkanki ttuszczowej,
oznacza to, ze podczas stosowania preparatu Ketosteril® mozna bezpiecznie obnizy¢ podaz

biatka w diecie nawet do 0,3 g/kg/dobe.

Sposréd parametréw biochemicznych u chorych stosujgcych VLPD+KA odnotowano istotnie
statystycznie, a takze klinicznie mniejsze stezenie w surowicy: kwasu moczowego,
mocznika, fosforanéw, PTH, produktdow przemian wapniowo-fosforanowych oraz CRP.
Swiadczy to o korzystnym wplywie zastosowanej terapii, poniewaz po zastosowaniu
terapii wartosci tych parametrow znajdowaty sie blizej normy. W odniesieniu do stezenia
fosforandéw w surowicy réznic nie odnotowano jedynie w krotkookresowym badaniu Feiten
2005, jednak réznice widoczne byty podczas oceny stezenia fosforandw w moczu. Warto
zaznaczy¢, ze w badaniu tym obserwowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami w

ilosci przyjmowanych fosforanéw razem z dietg, co prawdopodobnie ma wptyw na uzyskane

wyniki.

Odnotowano takze istotnie statystycznie wieksze stezenie wodoroweglanéw wsréd chorych
przyjmujgcych VLPD+KA w badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007. Stezenie to
przekroczyto norme, podczas gdy u chorych stosujgcych LPD pozostato w granicach normy,
w konsekwencji wiec roznica miedzy grupami byta statystycznie istotna. Z kolei w badaniu
Feiten 2005 stezenie to byto powyzej normy juz na poczatku badania i pozostato bez istotnych

zmian, czyli nadal podwyzszone do zakonczenia badania.

W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 w grupach VLPD+KA obserwowano znaczacy
wzrost stezenia wapnia w surowicy i odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami
po okresie leczenia. Jest to opisywane w ChPL dziatanie niepozgdane preparatu Ketosteril®,
ktore jest dobrze poznane i mozliwe do kontrolowania poprzez redukcje podazy witaminy D.
Nalezy mieC jednak na uwadze, ze stezenie wapnia byto znacznie ponizej granicy normy
u uczestnikow tych badan. Podwyzszenie stezenia wapnia (pomimo ze jest dziataniem
niepozgdanym) w przypadku chorych w tych badaniach powodowato przyblizenie do granic
uznawanych za norme, a zatem mozna wnioskowa¢ o korzystnym wptywie u tych chorych.

W badaniu Feiten 2005 z kolei rejestrowano stezenie wapnia zjonizowanego, w obydwu




@ Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw) w potgczeniu z bardzo
NAFTA niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg chorobg 17
nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

grupach stezenie to miescito sie w granicach normy przed rozpoczeciem badania i pozostato
bez wiekszych zmian po okresie leczenia, nie obserwowano istotnych statystycznie roznic

miedzy grupami.

Wyniki niemal kazdego z analizowanych parametréow swiadcza o tym, ze obnizenie
podazy biatka nawet do 0,3 g/kg/dobe dzieki zastosowaniu preparatu Ketosteril® nie

powoduje pogorszenia parametréw swiadczacych o niedozywieniu chorego.

Autorzy badan witgczonych do analizy nie zarejestrowali zadnych zdarzen niepozgdanych

podczas okresu obserwacji. Nie odnotowywano takze zgondw.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania preparatu Ketosteril® oceniany jest jako

pozytywny.

Analizie poddano takze adherence/compliance, czyli stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych. Ocena tego parametru jest niezwykle istotna podczas wnioskowania o

skutecznosci i bezpieczenstwie VLPD+KA i LPD.

Spozycie biatka znajdowato sie na zalecanym poziomie, tj. 0,3 g/kg/dobe w grupach badanych
i 0,6 g/kg/dobe w grupach kontrolnych. Podaz energii nie réznita sie miedzy grupami. Jedynie
w krotkookresowym badaniu Feiten 2005 mozna obserwowaC odstepstwa od zalecen
dietetycznych. Brak stosowania sie do zalecen dietetycznych obserwowany w badaniu
Feiten 2005 prawdopodobnie jest przyczyng niespojnosci w niektérych parametrach

biochemicznych ocenianych takze w badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007.

Na etapie konsultacji projektu programu lekowego w Ministerstwie Zdrowia eksperci kliniczni
zaproponowali zmiany w kryteriach kwalifikacji i kontynuacji terapii. Zgodnie z opinig
ekspertéw klinicznych kwalifikacja do terapii zostala poszerzona o stadium Il i finalnie
obejmuje chorych w stadium 1lI-V. Dla tak zdefiniowanej populacji docelowej w Analizie

klinicznej wykonano powtorny przeglad systematyczny.

W zwigzku z powyzszym przeglgdem do Analizy klinicznej, wigczono réwniez dodatkowe (w
stosunku dla pierwotnego przegladu w populacji IV-V) badanie Milovanova 2018. Nalezy
jednak podkresli¢, iz odnalezione badanie nie zmienia wnioskow z niniejszej analizy odnosnie
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Ketosteril® i oszacowanie efektow zdrowotnych dla tgczne;
populacji docelowej w stadium IlI-V na podstawie badania klinicznego najwyzszej jakosci

Garneata 2016 jest uzasadnione.
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Ponadto wedtug raportu PSUR dla leku Ketosteril® nie zgtoszono zadnych nowych sygnatow
dotyczgcych bezpieczenstwa, nie stwierdza sie zadnego waznego zidentyfikowanego lub
potencjalnego ryzyka badz waznych brakujgcych informacji odnoszgcych sie do stosowania

tego produktu leczniczego.

Podsumowujgc, na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz stosowanie preparatu
Ketosteril® pozwala na bezpieczne obnizenie podazy biatka w diecie, dzieki czemu mozliwe
jest skuteczne wydtuzenie czasu do rozpoczecia terapii nerkozastepczej bez ryzyka

niedozywienia.
5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych? (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [35, 39].

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano: analize kosztéw i konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy

o refundacji lekéw [39]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem opfacalnosci)

2 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w
rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego
produktu krajowego brutto [40]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego
Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2018 r. w sprawie szacunkéw wartosSci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkarca w latach 2014—2016 [31] PKB per capita
wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce
obecnie 139 953 PLN.

6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania KA+VLPD vs LPD w rozpatrywanym wskazaniu

dostosowano do warunkow polskich model Markowa uzyskany od Zamawiajgcego.
6.1.Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [3]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 213 cyklom. Przyjeto wiec czas
modelowania rowny 213 cyklom, co przekfada sie na 17,75-letni horyzont czasowy (przy czym
1 rok to 365,25 dni®). W ramieniu VLPD+KA przezycie po tym okresie wyniosto 3,8%,

w ramieniu komparatora 3,0%.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. CKD 4+ (brak dializ),
2. Dializy,

3 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych, w horyzoncie

dozywotnim.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

c ;

N
C

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérych chory pojawia sie w modelu jest stan CKD 4+
(brak dializ). W stanie CKD 4+ (brak dializ) chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia
koniecznosci leczenia dializami (wéwczas przechodzi do stanu Dializy) lub do $mierci

(wéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stan Dializy jest stanem przejsciowym. Stan przejSciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafi¢, ale nie musi. Chory jest w tym stanie dializowany (hemodializa lub dializa otrzewnowa)

i moze przejs¢ z tego stanu do $mierci (stan ZGON).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przejsc¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. z CKD 4+ (brak dializ), oraz Dializy.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 6.3.
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Na etapie konsultacji projektu programu lekowego w Ministerstwie Zdrowia eksperci kliniczni
zaproponowali zmiany w kryteriach kwalifikacji i kontynuacji terapii. Zgodnie z opinig
ekspertow klinicznych kwalifikacja do terapii zostata poszerzona o stadium Il i finalnie
obejmuje chorych w stadium IlI-V. Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziatach
4.1., oraz 4.2. wnioskowanie dla populacji I1l-V jest analogiczne jak dla populacji IV-V.
Przedstawiony wiec w niniejszym rozdziale model jest adekwatny dla poszerzonej populacji

docelowej.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi
stanami.

6.2.Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

W tym rozdziale opisano w jaki sposéb dane kliniczne z badania Garneata 2016 zostaty
wigczone do modelu ekonomicznego. Pierwszorzedowy punkt koncowy progresja PChN
z wyzej wspomnianego badania, ktory wykorzystano w niniejszej analizie byt ztozony,
definiowany jako konieczno$¢ rozpoczecia RRT lub >50% redukcja poczatkowego wyniku
eGFR (progresja PChN). W ponizszej tabeli oraz na ponizszym rysunku przedstawiono dane

opublikowane w badaniu Garneata 2016, ktére wykorzystano w niniejszej analizie.

Tabela 1
Dane z badania Garneata 2016

Parametr Cl 95%

Skumulowane
prawdopodobienstwo
progresji PChN w 1 roku

Skorygowany HR dla
progresji PChN w 1 roku

Prawdopodobienstwo
wdrozenia RRT w 1 roku

Rysunek 2.
Dane empiryczne przezycia bez progresji PChN w ramieniu VLPD+KA oraz w ramieniu
LPD z badania Garneata 2016
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Czas do progresji PChN (miesigce)

Przejscie ze stanu zdrowia CKD 4+ (brak dializ) do stanu Dializy — ekstrapolacja danych
z badania Garneata 2016

PrawdopodobiehAstwo pozostania chorego (otrzymujgcego leczenie przy pomocy VLPD+KA
albo LPD) w stanie CKD 4+ (brak dializ) zostato okre$lone za pomocg dopasowania rozktadu
parametrycznego do danych Kaplana-Meiera (KM) odczytanych z wykresu, z publikacji
Garneata 2016 [20] za pomocg programu Engauge. Rozktady parametryczne dopasowano do
danych KM dla ramienia LPD a nastepnie uwzgledniajgc HR dla progresji z badania Garneata
2016 réwny 0,1 wyznaczano krzywg dla ramienia VLPD+KA. Testowano réwniez
dopasowywanie rozktadéw parametrycznych do danych KM dla KA a nastepnie przy uzyciu
odwroconego HR wyznaczano krzywg dla LPD. Uzycie funkcji parametrycznej wymaga
oszacowania nieznanych parametrow tej funkcji. Do rozwazanych funkcji parametrycznych
zaliczono: Gompertza, Weibulla, Logarytmiczno-normalng oraz Wykfadniczg. Parametry
funkcji parametrycznych oszacowano przy pomocy funkcji Solver w programie MS Excel. Na
ponizszych rysunkach zestawiono dopasowane krzywe do danych KM dla ramienia LPD (przy
uwzglednieniu HR uzyskano krzywe dla ramienia VLPD+KA) oraz dopasowane krzywe do
danych KM dla ramienia VLPD+KA (przy uwzglednieniu odwréconego HR uzyskano krzywe
dla ramienia LPD). Skumulowane przezycie bez progresji PChN zostato przedstawione w

okresie 15 miesiecznym.

Rysunek 3.

Dane empiryczne oraz dopasowane funkcja parametryczne modelujace czas przezycia
bez progresji PChN (dopasowanie do krzywych KM dla LPD)
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Rysunek 4.
Dane empiryczne oraz dopasowane funkcje parametryczne modelujace czas przezycia
bez progresji PChN (dopasowanie do krzywych KM dla VLPD+KA)

Weibull KA Log-normal KA
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0,95
0,90
0,85
0,80
0,75
0,70
01234567 8 9101112131415 01234567 8 9101112131415
——KMLPD ——KM KA KA ——LPD ——KMLPD ——KMKA KA ——LPD
Gompertz KA Wyktadniczy KA

1,00 m———
0,95
0,90
0,85
0,80

0,75

0,70
0123456 7 8 9 101112 13 14 15 01234656 7 8 9101112131415

—KM LPD =——KM KA KA =—LPD = KM LPD =——KM KA KA  =——LPD

Najlepsze dopasowanie do danych empirycznych uzyskano dla rozkladu Gompertza.
Dopasowane funkcje parametryczne zostaty ocenione pod katem ich dopasowania do danych
poprzez ocene graficzng, obliczenie btedu wzglednego, réznice AUC (AUC ang. Area Under
the Curve - obszar pod krzywg) w ciagu 15 miesiecy oraz réznice w prognozowanym czasie
zycia. Parametry na podstawie ktérych dokonano wyboru najlepszego dopasowania

zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 2
Rozktady i ich dopasowania

Warto zauwazy¢, iz dwa rozwazane w analizie dopasowania funkcji parametrycznych:
Logarytmiczno-normalna oraz Wyktadnicza dajg zupetnie nierealne wyniki w dtuzszym
horyzoncie czasowym analizy. W zwigzku z powyzszym zostaty one odrzucone. Interpretacja
geometryczna dopasowani tych rozkfadéw zostata szczerzej przedstawiona w rozdziale
walidacji rozdziat 12.1. Rozktad Weibulla (mimo réwniez odstajgcego wyniku w dtuzszym
horyzoncie analizy) przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Rozktad Gompertza, ktéry
okazat sie by¢ najlepszym dopasowaniem uwzgledniono w analizie podstawowej (wiarygodna
ekstrapolacja w diugim okresie). Parametry rozktadu dopasowano dodatkowo w programie R
uzyskujgc rowniez odchylenia oszacowanych parametrow. Metoda dopasowania parametréw
przy pomocy Solvera w programie MS Excel oraz przy pomocy programu R data taki sam btad
dopasowania krzywych. W analizie podstawowej uwzgledniono parametry rozktadu
Gompertza uzyskane z programu R, natomiast w analizie wrazliwo$ci przetestowano

parametry uzyskane Solverem w programie MS Excel.

Dopasowang funkcje parametryczng czasu przezycia wolnego od progresji PChN do danych

empirycznych, uwzgledniong w analizie podstawowej przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 5.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
bez progresji PChN w okresie 15 miesiecy
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Dopasowana dla CKD 4+ funkcja parametryczna (Gompertza) wyraza sie nastepujgcym

wzorem:
exp(—0(e?** — 1))
gdzie:
6 — parametr ksztattu,
b — parametr skali.

Jak wspomniano wczesniej, pierwszorzedowy punkt koncowy z badania Garneata 2016 jest
ztozony, definiowany jako koniecznos¢ rozpoczecia RRT lub >50% redukcja poczatkowego
wyniku eGFR. Powyzej 50% redukcja poczatkowego wyniku eGFR nie zostata uwzgledniona
w modelowaniu ekonomicznym, poniewaz nie wigze sie z natychmiastowymi implikacjami
praktycznymi. Aby to uwzgledni¢ zastosowano wspoétczynnik korygujacy dla proporcji zdarzeh
eGFR w odniesieniu do wszystkich zdarzen uwzglednionych na krzywej KM (proporcja RRT:
91,7% w ramieniu VLPD+KA i 76,9% w LPD).
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ZGON

PrawdopodobiehAstwo przejscia od dializy do $mierci zostalo zamodelowane, aby
odzwierciedli¢ 19,1% rocznej sSmiertelnosci polskich pacjentow dializowanych [1].
W przypadku braku lokalnych danych dotyczgcych $miertelnosé chorych w stanie CKD 4+
(brak dializ), odsetek chorych umierajacych w tym stanie zostat oszacowany poprzez
odwrécenie opublikowanego wspéiczynnika ryzyka zgonu pacjentéw poddawanych
hemodializie w poréwnaniu z pacjentami z przewlektg chorobg nerek (HR zgon HD vs CKD:
2,6; HR zgon PD vs CKD: 1,7) [29].

6.3.Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
6.1. Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w5
wymiarach) [28]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem
do oceny jakosci zycia w dwdch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Cze$¢ opisowa
zawiera 5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort,
niepokoj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikow uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

Jednakze w przegladzie systematycznym (rozdziat 16.2.5.) nie odnaleziono petnego zestawu
wartoséci EQ-5D pasujgcych bezposrednio do stanéw modelu. Ostatecznie w analizie jakos¢
zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na podstawie metaanalizy Wyld 2012
[43]. Wartosci wskaznikow jakosci zycia w tej publikacji oszacowano na podstawie
kwestionariusza TTO i odpowiadaty one stanom rozwazanym w niniejszej analizie. W
publikacji Wyld 2012 przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji opisujgcych jako$é
zycia pacjentéw powyzej stopnia G3 — przed rozpoczeciem leczenia nerkozastepczego, w
trakcie leczenia nerkozastepczego (hemodializa, dializa otrzewnowa, przeszczep nerki), lub

objetych wspomagajgcg terapig nie-dializacyjng (leczenie zachowawcze). Jest to metaanaliza
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majgca na celu ustalenie tgcznej uzytecznosci opartej na jakosci zycia chorych w péznych
stadiach PChN. Wszyscy pacjenci ukonczyli 18 r.z. Dane z innych odnalezionych w
przegladzie systematycznym publikacji, ktére odpowiadaty wiekszosci stanom rozwazanym w

modelu testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace jakosci zycia uwzglednione w analizie

podstawowej oraz w analizie wrazliwosci.

Tabela 3
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej i w analizie wrazliwosci

Analiza podstawowa (ClI Analiza wrazliwosci- Analiza wrazliwosci-
95%) wariant 1 (SD) wariant 2 (SD)

CKD 4+ 0,79 (0,70-0,89) 0,74 (0,10) 0,85 (0,24)
Hemodializa 0,69 (0,59-0,80)
CAPD 0,72 (0,60-0,85) 0,67 (0,11) 0,72 (0,37)
APD 0,80 (0,69-0,91)
Zrédio Wyld 2012 Sekercioglu 2017 Gorodetskaya 2005

Stan

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
6.4.Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.
W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu pacjenta, co jest

tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu okoto 18 letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowang krzywg OS w modelu. Oceniono, ze krzywe przezycia
dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 213 cyklom.
Przyjeto wiec czas modelowania réwny 213 cyklom, co przektada sie na 17,75-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).
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Wobec powyzszego przyjecie horyzontu czasowego rownego okoto 18 lat i przyjecie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Dodatkowo przyjecie horyzontu czasowego analizy rownego 10 lat zostato przyjete na
podstawie odnalezionych w przegladzie systematycznym publikacji You 2015 [44] oraz You
2014 [45].

Whnioskodawca nie odnalazt zadnych znaczacych wytycznych (Polskich lub zagranicznych),
ktére zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznacC za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wspétmiernych

wynikéw zdrowotnych i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii.

Nalezy przyjac¢, ze badania kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [32, 14].

Konkludujgc nie jest wlasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete
w badaniach, a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie

jest potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy nalicza¢
koszt terapii podstawowej) to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miafo istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia

efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
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zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (dtuzszy okres odpowiedzi a wiec
i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym pomimo progresji choroby jest
np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pézniej progresuje to i pézniej umiera (w badaniu
klinicznym wykazano przewage w zakresie progresji PChN wnioskowanej technologii

wzgledem komparatora).

Konkludujgc, nalezy pamietaé, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych
powinien zostac naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ powyzej opisywany efekt
rezydualny w wynikach analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie
w analizie wrazliwosci zwlaszcza krotkiego horyzontu odpowiadajgcego diugosci badania
klinicznego nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania wynikéw
zdrowotnych adekwatnych i wspotmiernych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie
mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane. Wobec powyzszego w analizie wrazliwosci

minimalna testowana dtugos¢ horyzontu czasowego wyniosta 5 lat.
6.5.Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigcia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [3].
7. Analiza kosztéw

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.
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W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy ptatnika
publicznego i z perspektywy wspolnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow

bezposrednich medycznych:

e koszty lekéw;

® koszty kwalifikacji do Programu lekowego;
& koszty diagnostyki i monitorowania;

¢ Kkoszty leczenia nerkozastepczego;

® koszty suplementaciji.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano
za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspoine
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 4.) wyszczegdlniono
poszczegoblne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii
kosztéw nieréznigcych.

Tabela 4.

Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Bezpieczenstwo stosowania porownywanej

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych interwencji i komparatora jest porownywalne (rozdziat
4.2)

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z publikaciji: Mysliwiec 2011 [27], Czyzewski 2014 [11], Czekalski 2011
[10], Analizy weryfikacyjnej AOTMIT — OT-4351-28/2015 [2], opracowanie Hemodializa
AOTMIT-WT-553-20/2015 [1].
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Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzeh Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw

refundowanych [46, 47, 48, 30]. Cene jednostkowg KA uzyskano od Zamawiajgcego [13].

7.1.Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

KETOANALOG AMINOKWASOW

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ketosteril®
okreslono, ze chorzy z przewlektg niewydolnoscig nerek stosujg wnioskowany lek w dawce 4-
8 tabletek 3 razy dziennie (Srednio 3*6=18 tabletek dziennie) [7]. Zblizona dawka byta réwniez
stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przebiegu przegladu systematycznego
Analizy klinicznej. W wigkszos$ci badan klinicznych dawkowanie wynosito 1 tabletke/5 kg masy
ciata/ dobe. Z raportu Waga i nadwaga Polakéw [18] zaczerpnieto Srednig mase ciata populaciji
w wieku 51-60 lat (zgodnej ze $rednim wiekiem pacjentéw wigczonych do badan klinicznych)
wynoszgcg 74,81 kg i na tej podstawie skalkulowano przyblizone zuzycie produktu Ketosteril®
w badaniach klinicznych. Oszacowano, iz $rednio pacjenci przyjmowali 15 tabletek
(74,81 kg/5kg) na dobe, co uwzgledniono w analizie wrazliwosci. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono réwniez minimalng dawke dobowg (12 tabletek na dobe) oraz maksymalng
dobowg dawke wnioskowanej technologii medycznej (24 tabletki na dobe). Uwzglednione w

analizie dawkowanie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Dobowa dawka leku Dawkowanie leku w cyklu

Substancja . .
(tabletki) (tabletki)

KA (analiza podstawowa)

KA (analiza wrazliwosci —
wariant alternatywny)

KA (analiza wrazliwosci —
wariant minimalny)

KA (analiza wrazliwosci —
wariant maksymalny)
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7.1.2. Ceny lekéw

KETOANALOG AMINOKWASOW

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w programie lekowym
i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku

w nowej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.3.

|
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7.2.Koszty podania i przepisania leku

Whnioskowana interwencja zgodnie z ChPL stosowana jest w formie doustnej (tabletki) [7].
W zwigzku z tym przyjeto, iz koszt podania leku bedzie zerowy. Zatozono, iz przepisanie leku

realizowane bedzie w ramach monitorowania leczenia chorego.
7.3.Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Schemat monitorowania terapii z zastosowaniem ketoanalogéw aminokwaséw opracowano
na podstawie opisu wnioskowanego Programu lekowego. W czasie terapii nalezy

przeprowadzi¢ nastepujgce badania monitorujgce leczenie oraz konsultacje:

badania wykonywane co 30 dni:
obliczenie nPCR lub ilosci wydalanego azotu mocznika — w przypadku gdy
nPCR jest wiekszy lub rownych 0,64 g/kg m.c./24h (lub wydalanie mocznika
jest wieksze niz przy kwalifkacji) wykonuje sie pomiar stezenia albumin w
surowicy ;
pomiar stezenia wapnia w surowicy,
pomiar stezenia fosforanéw w surowicy;
pomiar masy ciata;
ocena stopnia niedozywienia wedtug skali SGA,

konsultacje wykonywane co 30 dni:
konsultacja nefrologiczna;
w ramach indywidualnego nadzoru nad dietg pacjenta konsultacja z
dietetykiem odnos$nie wiasciwego stosowania przez pacjenta wymaganej
diety;

badania wykonywane co 90 dni:
oznaczenie GFR z zastosowaniem wzoru MDRD;
uwzglednienie obecnosci obrzekdw w ocenie masy ciata;
pomiar zasobu zasad;
pomiar stezenia albumin;

“ po roku leczenia ketoanalogami aminokwaséw wykonuje sie ocene hamowania
progresji spadku eGFR.
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W przypadku programéw lekowych koszty badan diagnostycznych realizowanych w danym
programie rozlicza sie ryczaltem. W analizie przyjeto, Zze monitorowanie leczenia
ketoanalogami aminokwaséw bedzie finansowane w ramach nowego Swiadczenia:
diagnostyki w programie leczenia choréb nerek ketoanalogami aminokwaséw. Wycene
punktowg nowego swiadczenia oszacowano zaktadajgc, ze pacjent w ciggu roku odbedzie 12
wizyt specjalistycznych 2-go typu (konieczno$¢ wykazania co najmniej 3 badan z listy W1)
oraz 12 wizyt specjalistycznych 1-go typu (w zwigzku z tym, iz w ramach monitorowania
w Programie lekowym wymagane bedg comiesieczne konsultacje nefrologiczne oraz

dietetyczne).

Chorzy z przewlektg niewydolnoscig nerek stosujgcy diete niskobiatkowg powinni kontrolowaé
stan odzywiania. Ponadto w trakcie terapii konieczne jest rowniez monitorowanie czynnosci
nerek oraz stezen wapnia i fosforu w osoczu. W analizie przyjeto, iz jednakowe badania sg
wykonywane w chorych przyjmujgcych ketoanalogi aminokwaséw w pofgczeniu z dietg
niskobiatkowg oraz u chorych stosujgcych wylgcznie diete niskobiatkowg. Koszt
monitorowania terapii z zastosowaniem diety nieskobiatkowej oszacowano przyjmujac, ze
wykonywane badania bedg rozliczane jako wizyta specjalistyczna 2-go typu (koniecznosc¢

wykazania co najmniej 3 badan z listy W1) 12 razy w roku.

Na podstawie Zarzadzenia Nr. 64/2018/DSOZ koszt Swiadczenia specjalistyczne 2-go typu
wynosi 65 PLN, natomiast koszt Swiadczenia specjalistyczne 1-go typu 33 PLN. W tabeli
ponizej zestawiono uwzglednione koszty monitorowania w ramieniu wnioskowanej technologii

oraz w ramieniu komparatora.

Tabela 8.
Koszty monitorowania

Koszt monitorowania w cyklu
(PLN)

Ramie Koszt roczny (PLN)

VLPD+KA
LPD

Po progresiji choroby i po przejsciu na dializoterapie koszt monitorowania nie jest réznigcy i nie

byt naliczany dla chorych w tym stanie. Chorzy dializowani sg bowiem kilka razy w tygodniu.
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7.4.Koszty kwalifikacji do Programu lekowego

Koszt kwalifikacji do Programu lekowego oszacowano biorgc pod uwage badania wykonywane

przy kwalifikacji okreslone we wnioskowanym Programie lekowym:

# oznaczenie nPCR i okreslenie poziomu wydalania mocznika;

® oznaczenie klirensu kreatyniny;

® oznaczenie GFR z zastosowaniem wzoru MDRD;

® pomiar stezenia albuminy w surowicy;

© pomiar stezenia wapnia w surowicy;

© pomiar stezenia fosforanéw w surowicy;

© pomiar masy ciata;

® cena stopnia odzywienia wedtug skali SGA.
Wycene kosztu kwalifikacji do Programu lekowego oszacowano na poziomie kosztu
Swiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”.
Koszt $wiadczenia zgodnie z aktualnym Zarzgdzeniem Nr 98/2018/DGL [48] wynosi 108,16
PLN (koszt jednorazowy).

7.5.Koszty leczenia nerkozastepczego

Leczenie wnioskowang technologig u chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek nalezy
przerwac, jezeli zostaje rozpoczete u chorego leczenie nerkozastepcze [10]. Leczenie
nerkozastepcze obejmuje dializoterapie (hemodialize lub dialize otrzewnowa) oraz przeszczep
nerki. Przy zatozeniu, ze czas od dializoterapii do przeszczepu nerki nie rézni sie u chorych
poddawanych uprzednio diecie niskobiatkowej oraz u chorych poddawanych diecie
niskobiatkowej wspomaganej wnioskowang technologia, przyjeto, iz koszt przeszczepu jest
kosztem nier6znigcym, co jest zatozeniem konserwatywnym. W analizie oszacowano zatem

jedynie koszty dializoterapii (hemodializy oraz dializy otrzewnowej).
W tabeli ponizej przestawiono jednostkowy koszt hemodializy i dializy otrzewnowe;j.

Tabela 9.
Koszty hemodializy i dializy otrzewnowej

Wartos¢ punktowa

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia $wiadczenia (PLN)

Hemodializoterapia 5.10.00.0000091
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Wartos¢é punktowa
swiadczenia (PLN)

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia

Dializa otrzewnowa 5.10.00.0000051

Hemodializa jest najczesciej stosowang metodg leczenia nerkozastepczego. Klasyczna
hemodializa jest wykonywana w stacjach dializ trzy razy w tygodniu co drugi dzien i trwa 4-5
godzin [27]. Przeprowadzenie dializy otrzewnowej wymaga zatozenia choremu na state
cewnika w jamie brzusznej, przez ktéry podawany jest ptyn dializacyjny. Na podstawie danych
z publikacji Czyzewski 2014 [11] oszacowano, ze 90% chorych stosuje hemodialize, 6,8%
ciggta ambulatoryjng dialize otrzewnowg oraz 3,2% chorych automatyczng dialize
otrzewnowa. Powyzsze dane zostaty uwzglednione w analizie podstawowej. W analizie
wrazliwosci przetestowano dodatkowo, iz 94,6% stosuje hemodialize i 5,6% dialize
otrzewnowg [1] oraz 92,73% hemodialize i 7,27% dialize otrzewnowg [2]. Uwzgledniono, iz
hemodializa jest wykonywana 3 razy w tygodniu, a dializa otrzewnowa codziennie. W analizie
wrazliwosci przetestowano czestos¢ hemodializy 4 razy w tygodniu oraz przetestowano koszt
jednostkowy hemodializy jako S$wiadczenia wykonywanego w trybie ambulatoryjnym z
zapewnieniem24-godzinnego dyzuru oraz z dostepem do oddziatu nefrologii lub o profilu
nefrologicznym (koszt 440,97 PLN).

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie podstawowej koszty dializoterapii.

Tabela 10.
Koszty leczenia nerkozastepczego (dializoterapia)

» Odsetek Sredni Sredni koszt
ez LB Liczba acjentow e roczny koszt dializoterapii
swiadczenia (kod punktowa pacj y P

roczn L .
_ A L7 . Y dializoterapii w cyklu
swiadczenia) swiadczenia

swiadczen/tyg kierowanych
(PLN) (PLN) (PLN)

na terapie
90,00% 62 299,65

Hemodializoterapia
(5.10.00.0000091)
Dializa otrzewnowa
(5.10.00.0000051)

64 167,64 5 347,30
10,00% 80 979,58

7.6.Koszty suplementacji

Suplementacja wodoroweglanu sodu, witaminy D, wapnia, kwasu foliowego, fosforanéw,
zelaza itp., ktéra wymagana jest u chorych z PChN, pokrywana jest w Polsce przez chorego.
Koszty te uwzglednione sg zatem jedynie w perspektywie wspolnej. W analizie uwzglednione
zostaty jedynie te suplementy, dla ktérych wykazana zostata istotna statystycznie roznica

w odsetku chorych stosujgcych te suplementy bgdz dawkowaniu miedzy wnioskowang
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technologig a komparatorem. W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione suplementy wraz

z dawkowaniem, cenami lekéw oraz zuzyciem w poszczegdlnych ramionach.

Tabela 11.
Koszty suplementacji

Cena
Suplement Zawartos¢ opakowania Dawkowanie % zuzycia
22% w ramieniu -
Apteka - Gemini
. . D3 60 KA, 54% w
Witamina D tabletek 9,99 1 tab./dobe ramieniu LPD, 20182[31,6C;E§6r]1eata
p<0,01
Calperos rar?{%r?iﬁcl)(tf V‘é 9 50% (brak Apteka Doz 2018
Weglan wapnia 1000, 30 16,99 oo statystycznych | [4], Garneata 2016
tabletek g/dobe w ramieniu r62nic) [20]
LPD, p<0,01
2,2 g/dobe w 29% w ramieniu .
ALKALA T 2 Apteka - Zawiszy
0,
Wodoroweglan 100 tabletek 47,95 ramieniu KA’. 3'.2 KA." 5.1 % w 2018 [6], Garneata
sodu 1 g/dobe w ramieniu | ramieniu LPD, 2016 [20]
9 LPD*, p=0,03 p<0,01

W tabeli ponizej zestawiono koszty suplementacji uwzglednione w ramieniu technologii

wnioskowanej oraz w ramieniu komparatora.

Tabela 12.

Koszty suplementacji w cyklu w ramieniu wnioskowanej technologii i w ramieniu

komparatora

Technologia medyczna

VLPD+KA

LPD

Koszt w cyklu (PLN)

Procedury dializacyjne zwigzane sg réwniez z kosztami zwigzanymi z:

® Leczeniem powikfan np. hipotonii, skurczy miesni, swedzenia skory, zawrotéw gtowy,

bolu gtowy;

¢ Powiktan miedzy dializacyjnych: przyrost masy ciata, silne pragnienie, trwate

zmeczenie;

# Lekami pomocniczymi (np.. heparyna, EPO (erytropoetyna)).
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Wiekszos¢ powyzej wymienionych komplikacji mozna unikng¢ za pomocg odpowiednich
srodkow zapobiegawczych, badz tez czesé z nich moze byé rozliczana w ramach dializ [24].

Wobec powyzszego w analizie nie szacowano dodatkowo tych kosztow.
8. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr ‘ Wartosé Zrédio
Horyzont czasowy ‘ dozywotni Zatozenie
Dtugosé cyklu w modelowaniu ‘ 1 miesigc Zatozenie
Dawka dobowa ‘ 18 tabl./dobe ChPL [7], Garneata 2016 [20]
| I .
L |
Czestosc wystepowania dializy 10%/90% Czyzewski 2014 [11]
otrzewnowej/ hemodializy
Koszt leczenia Tabela 10 Zarzadzenie Nr 127/2017/DSOZ
nerkozastepczego [46]
Koszt monitorowania w cyklu Tabela 8 Zarzadzenie '\[1276]4/2018/DSOZ
Koszt kwalifikacji do programu ‘ 108,16 PLN Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL [48]
Apteka-Gemini 2018 [5], Apteka
Koszt suplementaciji Tabela 12 Doz 2018 [4], Apteka-Zawiszy
2018 [6], Garneata 2016 [20]
Jakosé zycia | Tabela 3 Wyld 2012 [43]
Stopa dyskonta wyniku 0.035 AOTMIT [3]
zdrowotnego !
Stopa dyskonta kosztow ‘ 0,05 AOTMIT [3]
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9. Wyniki analizy

9.1.Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzyteczno$ci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszych tabelach. W tabelach przedstawiono
rowniez koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane
w niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie pfatnika publicznego oraz

w perspektywie wspdlnej, w wariantach z RSS i bez RSS.
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Whnioskowanie dla perspektywy wspdlnej i wariantu bez RSS jest analogiczne.

Na etapie konsultacji projektu programu lekowego w Ministerstwie Zdrowia eksperci kliniczni
zaproponowali zmiany w kryteriach kwalifikacji i kontynuacji terapii. Zgodnie z opinig
ekspertow klinicznych kwalifikacja do terapii zostata poszerzona o stadium Il i finalnie
obejmuje chorych w stadium 1lI-V. Jak wskazano w uzasadnieniu przedstawionym w rozdziale
4. oraz rozdziale 6., rozszerzenie populacji docelowej nie wptywa na wnioskowanie w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz nie ma wptywu na metodyke modelowania wynikow
zdrowotnych i kosztow Analizy ekonomicznej. W zwigzku z powyzszymi zatozeniami
zaprezentowane w niniejszym rozdziale wyniki optacalnosci dla populacji w stadium V-V sg

réwniez adekwatne dla populacji w stadium IlI-V.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze w Analizie wrazliwosci (rozdziat 10.1.) testowano alternatywne
wartosci wszelkich istotnych parametréw i scenariuszy z zakresu wzglednej skutecznosci
terapii (HR dla progresji) oraz tempa progresji choroby (odsetek chorych kierowanych na
hemodialize, jakos¢ Zzycia, dopasowanie krzywych rozkfadu do danych KM, kalkulacja
ztozonego punktu kohcowego). Przyjeto, ze ewentualne nieznaczne roznice charakterystyki
chorych w stadium I11I-V wzgledem chorych w stadium V-V zostaly uchwycone w wynikach

analizy wrazliwosci.
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9.2.Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych oraz wyniku zdrowotnego (QALY)
zostat okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci

dla parametrow wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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Tabela 20.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang w wariancie z RSS

Tabela 21.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologig wnioskowang w wariancie bez RSS
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1.  Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne sposoby wyznaczania krzywych
progresji PChN.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ dla zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédto danych do

Parametr Wariant . o ; ot : o
zmiennosci Zmiennosci zakresu zmiennosci
o - - Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
0,
Stopa_dyskonta Tl alter 0% dia kosztow i wynikow przetestowano stope dyskonta kosztéw i Wytyczne AOTMIT [3]
wynikéw zdrowotnych zdrowotnych oo . o
wynikéw zdrowotnych réwng 0%
Czestotliwos¢ hemodializy alter 4 Przetestowano zwekszgn_le czgstosci Zatozenie
zalecanych dializ
Odsetek chorych alter 94,6% Przetestowano W"izrrtgjg z alternatywnego | » ot Hemodializa [1]
kierowanych na —
hemodialize alter 92.7% Przetestowano wair;(g;::al z alternatywnego AOTMIT AWA [2]
Przetestowano koszt Swiadczenia
Koszt jednostkowy alter 44097 Fapounieniom 24-gacznego dysur oray | | Zarzadzenie Nr
hemodializy ’ : " 127/2017/DS0OZ [46]
z dostepem do oddziatu nefrologii lub o
profilu nefrologicznym
. Przetestowano minimalng liczbe tabletek
min 12 stosowanych na dobe zgodnie z ChPL ChPL [7]
Przetestowano minimalng liczbe tabletek
Dawkowanie Ketosterilu max 24 stosowanych na dobe zgodnie z ChPL ChPL [7]
Przetestowano alternatywng wartos¢
alter 15 zblizong do liczby tabletek stosowanych na Garneata 2016 [20]
dobe w badaniu Garneata 2016
alter Gorodetskaya 2005 Przetestowano wartqsm u;ytegznosm z Gorodetskaya 2005 [21]
alternatywnej publikacji
Jakos¢ zycia — »
. rzetestowano wartosci uzytecznosci z .
alter Sekercioglu 2017 alternatywnej publikacji Sekercioglu 2017 [36]
min 0,05 Przetestowano granice przedziatu ufnosci Garneata 2016 [20]
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Parametr

HR progresja PChN KA vs
LPD

Horyzont czasowy

Dopasowanie krzywej
rozktadu do danych KM

Rozktad krzywej przezycia
bez dializy

Dopasowanie parametréow
rozkladu Gompertza

HR zgon HD vs CKD

HR zgon PD vs CKD

Wartos¢ dla zakresu

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zrédto danych do

Wariant . ot ; ot : o
zmiennosci Zmiennosci zakresu zmiennosci
max 0,2 Przetestowano granice przedziatu ufnosci Garneata 2016 [20]
Zatozono, ze jest to
minimalny horyzont
czasowy pozwalajacy na
Przetestowano 5 letni horyzont czasowy, ws Vgr%?erlireovgavr\:leniku
alter 5 w celu pokazania wyniku ICUR w mozliwie zdr(?wotne o go ngkiadu
krotkim horyzoncie czasowym ) .
na terapie KA, w ktérym
ujawniajg sie roznice w
odsetku chorych
dializowanych
Przetestowano hory_zont czasowy You 2015 [44] oraz You
alter 10 wskazywany w odnalezionych analizach 2014 [45]
ekonomicznych
Jest to jedyna alternatywna opcja
modelowania i dlatego jg wybrano. W
. analizie podstawowej wykorzystano .
alter Dopasowanie dgnych KM dla dopasowanie dla krzywej LPD, ktéra jest Dane od Zamawiajgcego
krzywej KA S . s [13]
bardziej dojrzata (co daje mozliwos¢
uzyskania lepszego dopasowania i
predykciji).
Przetestowano dopasowanie krzywej Dane od Zamawiaiacedo
alter Weibull parametrycznej Weibulla, uzasadnienie [13] jaceg
wskazano w rozdziale 6.2.
Przetestowano parametry rozktadu -
N - Dane od Zamawiajgcego
alter solver oszacowane przy uzyciu funkgji solver w [13]
programie Excel
min 2,30 Przetestowano granice przedziatu ufnosci Neovius 2013 [29]
max 2,90 Przetestowano granice przedziatu ufnosci Neovius 2013 [29]
min 1,40 Przetestowano granice przedziatu ufnosci Neovius 2013 [29]
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Parametr Wariant Wartos¢ dla zakresu

Uzasadnienie przyjetego zakresu
Zmiennosci Zmiennosci
max 2,10

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Przetestowano granice przedziatu ufno$ci Neovius 2013 [29]

Przetestowano koszt suplementéw
oszacowany jako $redni koszt wyznaczony . . .
na podstawie kosztow stosowania wiece;j Str(c?r:);vilr?tsezrzzeig\l;el\gﬁek
niz jednego produktu dostepnego na rynku. (zamieszczone w
wariant aw Uwzgledniono rowniez koszt preparatu kalkulatorze, ktory jest
Juvit D3, krople dosutne, roztwér 2000 intearaln ,cz sci

j-m./ml refundowanego w leczeniu gra c?rtu)e a
pacjentow z przewlektg chorobg nerek w P
ramach wskazania off-label

Suplementacja alter

Dane do ztozonego
a alter
punktu korncowego

) Przetestowano warianty, w ktérych
wariant aw 1 stosunek zdarzen dotyczgcych
konieczno$ci dializoterapii i wszystkich
zdarzen w obrebie ztozonego punktu
koncowego wyznaczony zostat na
podstawie nieskorygowanych odsetkéw
pacjentow (u ktdrych wystapity
poszczegdlne zdarzenia), ktdre zostaty
przedstawione w Analizie klinicznej.
Uwzgledniono dwa warianty wartosci
parametréw z uwagi na to, iz w publikac;ji Analiza Kliniczna
Garneata 2016 w jednym miejscu
wariant aw 2 przestawiono, iz 22 (21,4%) chorych
w ramieniu komparatora (w okresie
obserwacji 15 miesiecy) ma koniecznos¢
rozpoczecia RRT (wariant 1), natomiast w
innym miejscu w publikacji Garneata 2016
przedstawiona jest liczba chorych réwna
30 (29,1%). Wyjasnienie przyczyn
rozbieznosci jest utrudnione. W zwigzku
Z powyzszym przedstawiono dwa warianty
wartosci parametrow.

Dane do ztozonego
) alter
punktu korncowego
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Parametr

Prawdopodobienstwo
zgonu dializowanych

Wartos¢ dla zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédto danych do

WEEN . P . e . . .
zmiennosci zmiennosci zakresu zmiennosci

Przetestowano dostosowane
prawdopodobiehAstwo zgonu dializowanych
z rejestru ERA-EDTA 2016 (strona 34,

ERA-EDTA 2016 [17].

Tabela A.5.1)
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 23.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania VLPD+KA vs LPD w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - w
perspektywie ptatnika publicznego, w wariancie z RSS
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Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania VLPD+KA vs LPD w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - w
perspektywie ptatnika publicznego, w wariancie bez RSS
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Tabela 25.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania VLPD+KA vs LPD w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - w
perspektywie wspdlnej, w wariancie z RSS
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Tabela 26.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania VLPD+KA vs LPD w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - w
perspektywie wspdlnej, w wariancie bez RSS
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Na podstawie analizy wrazliwo$ci wnioskowac¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry:

¢ dawkowanie KA (w przypadku przyjecia wartosci maksymalnej liczby tabletek
stosowanych na dobe: 24 tabl. ICUR wzrasta, ale nadal jego wartos¢ znajduje sie
znaczgco ponizej progu optacalnosci);

¢ HR progresja PChN KA vs LPD (w przypadku przyjecia wartosci maksymalnej HR
réwnej 0,2 ICUR wzrasta, ale nadal jego warto$¢ znajduje sie znaczaco ponizej progu

optacalnosci).

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac
nalezy, ze ich zmiana nie wptywa na zmiane wnioskowania — w kazdym przypadku
wnioskowana technologia jest optacalna kosztowo, a nawet w niektoérych wariantach okazuje

sie by¢ technologig dominujgca.
11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowanh analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowag analize wrazliwoéci z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie
z uwzglednieniem RSS. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy wptyw na

zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Parametry Srednia Odchylenie (SE) Rozktad Zrédto

SE= 10% $redniej;
brak specyficznych
danych, ale trzy
alternatywne
wartosci
uwzglednione w
jednokierunkowej
analizie wrazliwosci
zawierajg sie w tym

zakresie

Czestotliwosé HD 0,9 0,09 Normalny
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Parametry Odchylenie (SE) Rozktad Zrédio
SE= 10% $redniej;
Czestotliwosé¢ CAPD 0,068 Normalny brak specyficznych
danych
s SE= 10% $redniej;
Pravé?:”p;d:: ;an:;wo . 0,019 Normalny brak specyficznych
y 9 danych
95% CI Nevious
HR zgon HD vs CKD 0,227 Log-normalny 2015 [29]
95% CI Nevious
HR zgon PD vs CKD 0,397 Log-normalny 2015 [29]
Koszty
. . I I
Koszt monitorowania w  ano « .
ramieniu VLPD+KA 98 9,8 Normalny SE= 10% $redniej
Koszt monitorowania w _ 1n0/ « -
ramieniu LPD 65 6,5 Normalny SE= 10% $redniej
Koszty suplementacji w _ anos « .
ramieniu VLPD+KA 64,72 6,47 Normalny SE= 10% $redniej
ieeaty sgplgmentacll - 86,02 8,60 Normalny SE= 10% $redniej
ramieniu LPD
Koszty dializ 5347,303 534,73 Normalny SE= 10% sredniej
Efektywnos¢
0 - gompertz 0,156 0,043 Dwuwymiaro Dopasowanie
wy | wy krzywej do danych
b - gompertz 0,084 -0,014 normainy KM, 95%Cl
HR progresja PChN KA . 95% CI Garneata
vs LPD 0,1 1,359 Log-normalny 2016 [20]
. SE= 10% Sredniej;
Proporcja RRT w ! ’
ramieniu VLPD+K A* 0,092 Normalny brak specyficznych
danych
. SE= 10% $redniej;
Proporcja RRT w . ’
ramieniu LPD* 0,077 Normalny brak specyficznych
danych
Uzytecznosé
QoL CKD-4+ 0,79 0,097 Normalny
QOL HD 0,69 0,107 Normalny 95% ClI WyId 2012
QoL CAPD 0,72 0,128 Normalny (43]
QoL APD 0,8 0,112 Normalny

Wspotczynniki  korygujgce dla proporcji zdarzen eGFR w odniesieniu do wszystkich zdarzen

uwzglednionych na krzywej KM

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametrow modelowano przy uzyciu

rozktadu normalnego. Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze Srednia wartos¢ wielu zmiennych
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losowych ma rozktad normalny. Parametrami tego rozktadu sg: Srednia (wartos¢ uzyta

w analizie podstawowej) oraz odchylenie standardowe.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

11.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Porownanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i
komparatora, w perspektywie ptatnika publicznego, w wariancie z RSS przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

11.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono rowniez krzywg okres$lajgcg prog optacalnosci. Na ponizszym wykresie widac¢, ze
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terapia VLPD+KA przy nizszych kosztach pozwala na osiggniecie takich samych efektow

zdrowotnych, jak terapia komparatorem.
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Rysunek 6.
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [3] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czedci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.

12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow byto testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie warto$ci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdinych parametréw (rozpatrywano réwniez parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach
modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29.).
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Wyniki walidacji wewnetrznej (perspektywa ptatnika publicznego z RSS)
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono 2 réwnania:

odsetek chorych w stanie ,CKD 4+” + odsetek chorych w stanie ,Dializa” +
skumulowany odsetek zgonéw = 1 w ramieniu VLPD+KA;
odsetek chorych w stanie ,CKD 4+” + odsetek chorych w stanie ,Dializa” +

skumulowany odsetek zgonéw = 1 w ramieniu LPD.
W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych
krzywych progresji PChN do surowych danych KM oraz oceniono ich wyniki w diuzszym

horyzoncie czasowym. Na ponizszych rysunkach zestawiono dopasowane krzywe.

Rysunek 8.
Zestawienie progresji PChN oszacowanej na podstawie danych Kaplana-Meiera dla
ramienia LPD z dopasowanym w analizie podstawowej rozktadem parametrycznym
Gompertza

1,2

0,8
0,6
0,4

0,2

skumulowane przezycie bez progresji PChN

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

0,2 _
miesigce

o] =—PD KA




@ Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw) w potgczeniu z bardzo
NAHT.A niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlekig chorobg 73
nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 9.

Zestawienie progresji PChN oszacowanej na podstawie danych Kaplana-Meiera dla
ramienia LPD 2z dopasowanym rozkladem parametrycznym Weibulla (analiza
wrazliwosci)
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Rysunek 10.
Zestawienie progresji PChN oszacowanej na podstawie danych Kaplana-Meiera dla
ramienia LPD z dopasowanym rozktadem parametrycznym Wyktadniczym
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Rysunek 11.
Zestawienie progresji PChN oszacowanej na podstawie danych Kaplana-Meiera dla
ramienia LPD z dopasowanym rozkladem parametrycznym Log-normalnym
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Analizujgc powyzsze wykresy nalezy uznaé, ze krzywe parametryczne rozkiadu
Wyktadniczego i Log-normalnego dopasowane do danych KM dajg niewiarygodne wyniki
w dtuzszym horyzoncie czasowym. Nie zostaty zatem uwzglednione i testowane w niniejszej

analizie.

12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano porownania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono dwie analizy ekonomiczne: You 2015 [44] oraz You 2014 [45], w
omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji KA vs LPD.

Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 30.
Wyniki analizy z publikacji You 2014

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa g
LPD . Wynik
inkrementalny

Gk (BN F| USD 548 191 (PLN 2 030 280) | USD 887 608 (PLN 3 287 345) | -339 417 (-1 257 065)
QALY 3,926 3,787 0,14

ICUR (PLN/QALY) Technologia dominujgca
*wyniki w PLN przy kursie USD=3,7036 PLN [37]

Tabela 31.
Wyniki analizy z publikacji You 2015

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego
Kategoria wynikowa i
LPD ' Wynik
inkrementalny
LGP ET B USD 564 637 (PLN 2 091 190)

USD 914 236 (PLN 3 385 964) | -349 599 (-1 294 775)

QALY 3,926 3,787 0,14
ICUR (PLN/QALY) Technologia dominujgca

Przedstawiona w You 2014 oraz You 2015 analiza ekonomiczna zostata wykonana w 10-

letnim horyzoncie czasowym.

Odnalezione analizy ekonomiczne potwierdzajg zasadnos¢ modelowania kosztéw i wynikow

zdrowotnych w dtugim horyzoncie czasowym.

12.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikbw modelowania
Z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu
na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajacych skutecznosc

poréwnywanych interwenciji.
13. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz

uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
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zminimalizowa¢ niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.
Przetestowano réwniez dtugos¢ horyzontu czasowego (w analizie wrazliwosci uwzgledniono
5 letnig i 10 letnig dlugos¢ horyzontu czasowego). Rozktady parametryczne dopasowano do
danych KM dla ramienia LPD a nastepnie uwzgledniajgc HR z badania Garneata 2016 rowny

0,1 wyznaczano krzywa dla ramienia VLPD+KA.

W analizie przyjeto, ze monitorowanie leczenia ketoanalogami aminokwasow bedzie
finansowane w ramach nowego $wiadczenia: diagnostyki w programie leczenia choréb nerek
ketoanalogami aminokwasow. Wycene punktowg nowego $wiadczenia oszacowano
zaktadajgc, ze pacjent w ciggu roku odbedzie 12 wizyt specjalistycznych 2-go typu
(koniecznos¢ wykazania co najmniej 3 badan z listy W1) oraz 12 wizyt specjalistycznych 1-go
typu (w zwigzku z tym, iz w ramach monitorowania w Programie lekowym wymagane bedg

comiesieczne konsultacje nefrologiczne oraz dietetyczne).

Wiekszos$¢ powiktah wystepujgcych przy dializach mozna unikng¢ za pomocag odpowiednich
srodkéw zapobiegawczych, badz tez czes¢ z nich oraz leczenie pomocnicze moze byé
rozliczane w ramach dializ. W zwigzku z powyzszym w analizie nie szacowano dodatkowo

tych kosztow.

W niniejszej analizie nie szacowano dodatkowo kosztéw powiktan wystepujgcych przy
dializach oraz leczenia pomocniczego w zwigzku z tym, iz wiekszos¢ komplikacji mozna
unikng¢ za pomoca odpowiednich srodkéw zapobiegawczych, bgdz tez czes¢ z nich moze byé

rozliczana w ramach dializ.

W przegladzie systematycznym do jakosci zycia nie odnaleziono petnego zestawu wartosci
EQ-5D pasujgcych bezposrednio do stanow modelu. W analizie jakos¢ zycia chorych
w analizowanym wskazaniu okreslono na podstawie metaanalizy Wyld 2012. WartosSci
wskaznikéw jakosci zycia oszacowano na podstawie kwestionariusza TTO. Wszyscy pacjenci
ukonczyli 18 r.z. Wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji odpowiadaty stanom

rozwazanym w niniejszej analizie.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (progresja PChN) z badania Garneata 2016 wykorzystany
w niniejszej analizie byt ztozony (definiowany jako konieczno$¢ rozpoczecia RRT lub >50%
redukcja poczatkowego wyniku eGFR). Powyzej 50% redukcja poczatkowego wyniku eGFR

nie zostata uwzgledniona w modelowaniu ekonomicznym, poniewaz nie wigze sie
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z natychmiastowymi implikacjami praktycznymi. Aby to uwzgledni¢ zastosowano wspotczynnik
korygujacy dla proporcji zdarzen eGFR w odniesieniu do wszystkich zdarzen uwzglednionych
na krzywej KM (proporcja RRT: 91,7% w ramieniu VLPD+KA i 76,9% w LPD).

PrawdopodobiehAstwo przejscia od dializy do $mierci zostato zamodelowane, aby
odzwierciedli¢ 19,1% rocznej Smiertelnosci polskich pacjentow dializowanych. W przypadku
braku lokalnych danych dotyczgcych smiertelno$¢ chorych w stanie CKD 4+ (brak dializ),
odsetek chorych umierajgcych w tym stanie zostat oszacowany poprzez odwrdcenie
opublikowanego wspofczynnika ryzyka zgonu pacjentow poddawanych hemodializie
w porownaniu z pacjentami z przewlekig chorobg nerek (HR zgon HD vs CKD: 2,6; HR zgon
PD vs CKD: 1,7).

W Analizie wrazliwosci (rozdziat 10.1.) testowano alternatywne wartosci wszelkich istotnych
parametrow i scenariuszy z zakresu wzglednej skutecznosci terapii (HR dla progresji) oraz
tempa progresji choroby (odsetek chorych kierowanych na hemodialize, jakos¢ zycia,
dopasowanie krzywych rozktadu do danych KM, kalkulacja ztozonego punktu koncowego).
Przyjeto, ze ewentualne nieznaczne réznice charakterystyki chorych w stadium Il1-V wzgledem

chorych w stadium IV-V zostaty uchwycone w wynikach analizy wrazliwosci.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

Preparat Ketosteril® pozwala na obnizenie podazy biatka w diecie nawet do 0,3 g/kg/dobe,
dzieki czemu mozliwe jest skuteczne wydtuzenie czasu do rozpoczecia terapii nerkozastepczej
bez ryzyka niedozywienia. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono wiec, iz zasadnym
jest stosowanie produktu leczniczego Ketosteril® w potgczeniu z bardzo niskobiatkowg dietg
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie
w terapii chorych z przewlekta chorobg nerek, u ktorych obserwuje sie nastepstwa
nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek. Jej zastosowanie zwigzane jest
z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg poprawe jakosci zycia
i skuteczne spowolnienie progresji PChN. W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze
stosowanie VLPD+KA zamiast LPD jest nieznacznie drozsze, co wynika z dodatkowego

kosztu leku w ramieniu VLPD+KA.
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Biorgc pod uwage udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem Ketosteril® oraz fakt, iz
leczenie VLPD+KA jest najskuteczniejszga metode dostepng obecnie w terapii chorych
z przewlektg chorobg nerek, u ktorych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek, finansowanie Ketosteril® z budzetu pfatnika

publicznego nalezy uznac¢ za zasadne.

W analizie wykazano, ze wnioskowana technologia (VLPD) jest technologig optacalng

kosztowo wzgledem komparatora (LPD).

Finansowanie Ketosteril® u dorostych z przewlektg chorobg nerek, u ktérych obserwuje sie
nastepstwa nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby nerek.
Ponadto, finansowanie Ketosteril® wplynie na spowolnienie progresji PChN, znacznie
rzadszg koniecznos¢ rozpoczecia kosztownego leczenia nerkozastepczego w ciggu roku
w poréwnaniu do LPD oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia

chorych.

15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 16.1. W przeglgdzie odnaleziono 2 analizy ekonomiczne. Obie z
nich zostaty opracowane przez tych samych autorow, zastosowana zostata w nich taka sama
metodyka, roznig sie natomiast otrzymanymi wynikami. W obu analizach dokonano oceny
opfacalnosci stosowania KA i LPD: You 2015 [44] oraz You 2014 [45]. Oba badania
przeprowadzono na Tajwanie na grupie chorych o wspotczynniku filtracji ktebuszkowej GFR
rownym 15-29 (ml/min/1,73 m2) stosujgcych LPD (0,6g/kg masy ciata). Model Markowa
obejmowat stadium 4 i 5 choroby oraz SmierC. Koszty catkowite zostaty okreslone w 10-letnim
horyzoncie czasowym. W pierwszej analizie inkrementalna prognozowana wartos¢ QALY
wyniosta $rednio 0,16 (95% przedziat: 0,14-0,18), a wielkos¢ oszczednosci uzyskana dzieki
wczesnemu zastosowaniu ketoanalogéw to kwota USD 349 599,00 (1 294 774,86 PLN). W
przypadku drugiej analizy inkrementalna prognozowana warto$¢ QALY byta taka sama jak w
pierwszej, tj. 0,16 (95% przedziat: 0,14-0,18). Analizy réznity sie od siebie natomiast wynikami

kosztowymi. Oszczednos¢ zwigzana z wczesniejszym rozpoczeciem  stosowania
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ketoanalogdéw wyniosta w drugiej analizie USD 339 417,00 (1 257 064,80 PLN). Na podstawie
wynikow z obu analiz okreslono, iz wczesne zastosowanie ketoanalogow w skojarzeniu z dietg
niskobiatkowg u chorych z przewlektg chorobg nerek mozna uznaé za technologie dominujgca
oraz kosztowo efektywng strategie umozliwiajgcg uzyskanie dodatkowo wyzszej liczby lat

zycia skorygowanych jego jakoscig na Tajwanie.

W odnalezionych analizach ekonomicznych podobnie jak w niniejszej analizie wykazano
oszczednosci w zwigzku z rozpoczeciem stosowania KA oraz uzyskano wyzsze efekty

zdrowotne dla ramienia KA.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikédw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

W przypadku poréwnania VLPD+KA vs LPD na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono,

ze najwiekszy wptyw na wartos¢ wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ma:

dawkowanie Ketosterilu (w przypadku przyjecia wartosci maksymalnej liczby tabletek
stosowanych na dobe: 24 tabl. wnioskowana technologia przestaje by¢ dominujgca,
ale nadal wartos¢ ICUR znajduje sie znaczgco ponizej progu optacalnosci);

HR KA vs LPD (w przypadku przyjecia warto$ci maksymalnej HR réwnej 0,2
wnioskowana technologia przestaje by¢ dominujgca, ale nadal wartos¢ ICUR znajduje

sie znaczgco ponizej progu optacalnosci).

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana nie wplywa na zmiane wnioskowania — w kazdym przypadku

wnioskowana technologia jest dominujaca.
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16. Zataczniki

16.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [35], w analizie podjeto
probe odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica,
w ktérych dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym
wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych

rozdziatach.

16.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:
populacja: chorzy z przewlekig niewydolnoscig nerek;
interwencja: Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw);
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
® interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 32.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 4.09.2018

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz baze
National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz

stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla
oszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 4.09.2018

Tabela 34.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 4.09.2018

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji w stosunku do

zdefiniowanych komparatorow.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,

a nastepnie peinych tekstow. [
]
I - <kcic oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.1.1. Proces selekcji innych analiz

ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponize;.
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Rysunek 12.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:

Medline: 68 CEAR: 1
Cochrane: 118 NICE: 3
tacznie: 4

tacznie: 186

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 190

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewfasciwa populacja: 110
- Niewlasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 67

Powtdrzenie: 5

tacznie: 184

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 6

Publikacje wykluczone na podstawie
peitnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 3
Niewtasciwa populacja: 1

tacznie: 0
tacznie: 4

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica:

tacznie: 2
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16.1.4. Metodyka witaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

W przegladzie systematycznym wigczono 2 analizy ekonomiczne. Obie z nich zostaty
opracowane przez tych samych autoréw, zastosowana zostata w nich taka sama metodyka,
réznig sie natomiast otrzymanymi wynikami. W obu analizach dokonano oceny optacalnosci
stosowania KA i LPD: You 2015 [44] oraz You 2014 [45]. Oba badania przeprowadzono
na Tajwanie na grupie chorych o wspétczynniku filtracji ktebuszkowej GFR réwnym 15-29
(ml/min/1,73 m2) stosujgcych LPD (0,6g/kg masy ciata). Uzyskano dostep jedynie do

abstraktéw tych analiz ekonomicznych.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 15.).

16.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy z przewlekig niewydolnoscig nerek;

metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne;.

Kryteria wykluczenia badan:
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populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

16.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakoéci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteridw

wigczenia badan.

Tabela 35.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz do
oceny jakosci zycia

Data ostatniego wyszukiwania: 5.09.2018

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badarn umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. | EGTGTNGEGE
e
I Sclckcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.
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Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 13.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan dotyczacych
jakosci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Medline: 535
tacznie: 535

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 535

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 56
Niewtasciwa metodyka: 447

tacznie: 503

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: 0 g g Niewlasciwa metodyka: 15
Niewtasciwa populacja: 6

tacznie: 0
tacznie: 21

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 11
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16.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego iwilgczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 535 publikaciji
w formie tytutow i abstraktéw. Duplikaty nie wystapity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow
i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 11 publikacji do oceny jakosci zycia

chorych.

16.2.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 11 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Sekercioglu 2017 [36], Chen 2017 [8], Dale 2008 [12], Gorodetskaya 2005 [21], Jesky
2016 [22], Kang 2015 [23], Park 2015 [33], Tajima 2010 [38], Wee 2016 [42], Wyld 2012 [43],
Zyoud 2016 [49]. Pozostate publikacje nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewtasciwg

populacje lub metodyke.

W publikacji Chen 2017 [8] przedstawione zostaly wyniki badania przeprowadzonego na
grupie 253 hemodializowanych pacjentéw oraz 103 pacjentéw dializowanych otrzewnowo.
Celem badania byto poréwnanie jakosci zycia opartej na zdrowiu (HRQoL*) miedzy chorymi
bedgcymi w ostatnim stadium przewlektej choroby nerek a populacjg generalng Hongkongu.
Jakos¢ zycia oparta na zdrowiu w grupie oséb biorgcych udziat w badaniu zostata oszacowana
na podstawie wynikow kwestionariusza SF-6D° oraz subskal kwestionariusza KDQoL-36°.

Szczegdtowe wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 36
Wartosci wynikowe kwestionariusza KDQoL-36 oraz SF-6D w poszczegoélnych grupach
ujetych w publikacji Chen 2017

Ogoétem ; ;
: ; Norma Pacjenci : : » .
Subskale [PeE]EnEL dla Wartosé hemodializo Pacjenci Wartos¢  Zaleznosci

KDQoL-36 poddani el D wani (n = poddani p dla miedzy

hemodializie

modial pI) dializie ANOVA istotnymi
i dializie

ongu

4 ang. Health-Related Quality of Life — jako$¢ zycia oparta na zdrowiu
5 ang. The Short Form-6 Dimensions — kwestionariusz SF-6D
6 ang. Kidney Disease and Quality of Life-36 — kwestionariusz KDQoL-36
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otrzewnowej otrzewnowej statystycznie

roznicami**

49,59 + 37,40 + <0,001%*
*kk ’ ’ ’
PCS 38431233 | 0% | <0001 ey | 40271197 | 0% 35251
52,04 + 50,99 +
JESEE 50,65 1020 | 9500 F | 0,067 28 50,25+9,96 | 0,200 n.d.
SF-6D 076011 | O0F | <0001 | 0762011 | 078x011 | OXTT | 3512

* Z 2853 respondentdéw w badaniu normy populacyjnej w Hongkongu tylko 344 pasowato do chorych z
badania Chen 2017 pod wzgledem wieku oraz pici

** W celu okreslenia miedzy ktérymi grupami zachodzg istotne statystycznie réznice wykorzystano test
Tukeya (p < 0,05)

*** Subskale kwestionariusza KDQoL-36: PCS — Physical Component Summary (komponent fizyczny),
MCS — Mental Component Summary (komponent umystowy/psychiczny/mentainy)

**xx \Weryfikacje tezy czy wystepuje istotna statystycznie réznica miedzy 3 grupami (p < 0,05) dla
poszczegodlnych kwestionariuszy oparto na jednoczynnikowej analizie wariancji: grupa 1 — pacjenci
hemodializowani, grupa 2 — pacjenci poddani dializie otrzewnowej, grupa 3 — norma dla Hongkongu

Na podstawie zebranych wynikow okreslono, iz fizyczna jakosé zycia oparta na zdrowiu
weryfikowana na podstawie subskali kwestionariusza KDQoL-36, tj. skali PCS u chorych
w ostatnim stadium przewlektej choroby nerek byta gorsza niz w normalnej populacji Hong-
Kongu (38,43 vs 49,59). Natomiast jakos¢ zycia oparta na skali MCS byta zblizona w obu
poréwnywanych populacjach (50,65 vs 52,04). W przypadku kwestionariusza SF-6D jako$¢
zycia w grupie osob reprezentujgcych norme populacyjng Hongkongu byta lepsza zaréwno od
jakoéci zycia chorych poddanych hemodializie jak i dializie otrzewnowej (0,85 vs 0,76), (0,85
vs 0,78).

Celem publikacji Sekercioglu 2017 [36] byto oszacowanie uzytecznoéci zdrowia chorych
z przewlektg chorobg nerek z podziatem na 2 grupy: dializowanych oraz niedializowanych.
Wszyscy uczestnicy badania wypetnili kwestionariusz SF-36QoLQ’ a nastepnie w celu
wyznaczenia uzytecznosci zdrowia postuzono sie indeksem SF-6D. Wyniki przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 37
Uzytecznosci zdrowia w poszczegdinych grupach z badania Sekercioglu 2017

Petna Chorzy z przewlekia choroba Chorzy z przewlekia choroba

Miara r . DO .
kohorta nerek dializowani nerek niedializowani

Liczebnos¢

7 ang. The Short Form-36 Quality of Life Questions — kwestionariusz SF-36
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Petna Chorzy z przewlekta choroba
kohorta nerek dializowani

Chorzy z przewlekta choroba

Miara DO .
nerek niedializowani

Srednia (odchylenie

standardowe) 0,72 (0.11)

0,67 (0,11) 0,74 (0,10)

Mediana 0,71 0,67 0,74

Pierwszy kwartyl 0,64 0,59 0,67

Trzeci kwartyl 0,79 0,74 0,82

Minimum 0,43 0,43 0,45

Maksimum 0,96 0,96 0,96

Na podstawie wynikéw stwierdzono, iz chorzy z przewlekta chorobg nerek niedializowani

charakteryzujg sie lepszg jakoscig zycia od chorych dializowanych.

W publikacji Dale 2008 opisano przeprowadzony przeglgd badan jakosci zycia. Odnalezione
badania na grupie 192 dializowanych pacjentow w Kanadzie przedstawiajg wyniki w skali EQ-
5D: 0,62 dla grupy hemodializ oraz 0,55 dla dializy otrzewnowej, z kolei badania pochodzace

ze Szwegcji (81 pacjentéw) wskazujg wyniki odpowiednio 0,44 oraz 0,65.

W publikacji Gorodetskaya 2005 opisano badanie przeprowadzone w latach 2002-2004 na
grupie 269 pacjentow o sredniej wieku 62,8 + 12,7 we wszystkich stadiach przewlektej choroby

nerek. Jako$¢ zycia mierzona za pomocg TTO przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 38
Wartosci TTO dla kazdego ze stanéw chorobowych na podstawie publikacji
Gorodetskaya 2005

G1 0,90 £ 0,17

G2 0,87 £ 0,24

G3 0,85+ 0,23

G4 0,85+ 0,24

G5 + dializy 0,77 £ 0,32
Dializy 0,72 £ 0,37
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W publikacji Jesky 2016 opisano wyniki badan przeprowadzonych w 2014 roku na grupie 745
osOb. Mediana wieku wynosita 64 lat. Wartosci oceny jakosci zycia za pomoca

kwestionariusza EQ-5D przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 39
Wartosci EQ-5D dla kazdego ze stanéw chorobowych na podstawie publikacji Jesky
2016

0,85 (0.70-1)
0,8 (0.69-1)
0,74 (0.6-0.85)
0,73 (0.62-1)
0,74 (0.66-0.88)

W publikacji Kang 2015 =zaprezentowano wyniki oceny jakosci zycia 101 chorych
wymagaijgcych leczenia nerkozastepczego w Korei Potudniowej. Srednia warto$é jako$ci zycia

opisana za pomocg EQ-5D wynosita 0,704 (odchylenie: 0,199).

W publikacji Park 2015 zaprezentowano wyniki oceny jakosci zycia 2 568 chorych w Korei
Potudniowej. Wartosci oceny jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EQ-5D przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 40
Wartosci EQ-5D dla kazdego ze stanéw chorobowych na podstawie publikacji Park 2015

EQ-5D (odchylenie standardowe)
0,955 (0,011)
0,901 (0,017)
0,826 (0,005)
0,787 (0,011)
0,793 (0,018)

W publikacji Tajima 2010 opisano wyniki badan przeprowadzonych w 2008 roku na grupie 537
o0s6b w Japonii. Wartosci oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D przedstawia
ponizsza tabela.
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Tabela 41
Wartosci EQ-5D dla kazdego ze stanéw chorobowych na podstawie publikacji
Tajima 2010

W publikacji Wee 2016 opisano wyniki badan przeprowadzonych na grupie 311 osob w 4 lub
5 stadium choroby, w Chinach. Mediana wieku wynosita 62,6 lata. Srednia warto$é oceny

jakoéci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D wynosita 0,8 (odchylenie standardowe 0,24).

W publikacji Wyld 2012 przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji opisujgcych
jakoé¢ zycia pacjentéw powyzej stopnia G3 — przed rozpoczeciem leczenia nerkozastepczego,
w trakcie leczenia nerkozastepczego (hemodializa, dializa otrzewnowa, przeszczep nerki), lub
objetych wspomagajgca terapig nie-dializacyjng (leczenie zachowawcze). Jest to metaanaliza
majgca na celu ustalenie tgcznej uzytecznosci opartej na jakosci zycia chorych w péznych
stadiach PChN. Wszyscy pacjenci ukohczyli 18 r.z. Wartosci wskaznikow jakosci zycia
oszacowano na podstawie kwestionariusza TTO. Srednia warto$¢ jakosci zycia dla grupy
przed rozpoczeciem leczenia nerkozastepczego: 0,79 (0,70;0,89), pacjentéw dializowanych:
0,70 (0,62;0,78) oraz 0,62 (0,43;0,82) dla leczenia zachowawczego. Srednia uzytecznos¢ dla
hemodializy wynosita 0,69 (0,59; 0,80) i byta istotnie klinicznie nizsza niz uzyteczno$¢ dla
dializy otrzewnowej wynoszacej 0,72 (réznica nie byta istotna statystycznie). W obrebie dializy
otrzewnowej uzytecznos¢ dla chorych leczonych zautomatyzowang dializg otrzewnowg
wynosita 0,8 (0,69;0,91), a chorych leczonych ciggtymi ambulatoryjnymi dializami otrzewnymi
0,72 (0,6; 0,85).

W publikacji Zyoud 2016 opisano wyniki badan przeprowadzonych na grupie 267 osob
wymagajgcych leczenia nerkozastepczego w Palestynie. Mediana wieku wynosita 53,3 lat.
Mediana wartosci oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D wynosita 0,41

(odchylenie ¢wiartkowe 0,36).
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16.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Ketosteril® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikaciji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wylgcznie Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Ketosteril® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych
[30]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej,
brak tych samych mechanizmoéw dziatania i podobnych dziatah terapeutycznych, zgodnosci
wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w porownaniu do jakiegokolwiek innego

obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg leku Ketosteril® moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Ketosteril® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposéb dziatania i udowodniong skuteczno$¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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16.4.  Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 42.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 7.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.1.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d

we wniosku nie zostaty opublikowane)

4, Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji

wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem: )
. ) . o TAK, rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 9.1

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii n/d
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujagcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosSciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 6.3

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w

wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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