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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie oceny leku Ketosteril (preparat ztozony) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z chorobami nerek
ketoaminokwasami (ICD-10 N18)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ketosteril (preparat
zfozony) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z chorobami nerek
ketoaminokwasami (ICD-10 N18)” pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, wprowadzeniu dodatkowego mechanizmu uzaleznionego od wielkosci
sprzedazy oraz wigczeniu do programu pacjentdw przestrzegajacych diety, w stadium 3b, 4
i 5 przewlektej choroby nerek (PChN).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 4 badania, jednakze w zadnym z nich nie oceniono
przezycia catkowitego ani jakosci zycia (Qol). Oceniono natomiast progresje przewlektej
choroby nerek (definiowang jako konieczno$é rozpoczecia leczenia nerkozastepczego lub
>50% redukcja poczatkowego wyniku eGFR) oraz funkcje nerek (zmiane poziomu eGFR oraz
wystepowanie proteinurii). Punkty te, sciSle zwigzane z przebiegiem choroby, zgodnie
z opiniami ekspertdow klinicznych mozna uznac za istotne klinicznie.

W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 wykazano istotng statystycznie przewage
whnioskowanej technologii nad grupa kontrolng w zakresie nizszej szansy wystgpienia
koniecznosci rozpoczecia leczenia nerkozastepczego, odpowiednio o 56% oraz 90%.
W pozostatych dwdéch badaniach nie oceniono wptywu leczenia na opéznienie rozpoczecia
leczenia nerkozastepczego. Ponadto w badaniu Garneata 2016 wykazano istotnie
statystycznie nizszg o 87% szanse wystepowania >50% redukcji poczagtkowego wyniku eGFR.

W zakresie oceny funkcji nerek w badaniu Mircescu 2007 wykazano nizszg o 78% szanse
wystgpienia pogorszenia funkcji nerek w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolna.
W badaniu Mircescu 2007 stabilna funkcja nerek byta stwierdzana m.in. przy zmianie eGFR
mniejszej niz 4 ml/min/rok.
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Jednakze pod wzgledem sredniego wyniku eGFR po zakorczeniu badania nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w badaniu Mircescu 2007, natomiast wykazano
istotny statystycznie wyzszy wynik eGFR w grupie interwencji w poréwnaniu z grupa
kontrolng. W badaniu Milovanova 2018, rowniez wykazano istotny statystycznie wyzszy wynik
eGFR w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng. W zakresie poziomu proteinurii
ocenionej w badaniu Mircescu 2007 oraz Garneata 2016 nie wykazano réznic miedzy grupami
po zakonczeniu badan.

Whioskodawca na podstawie badania Garneata 2016 wskazuje, ze suplementacja
ketoanalogami aminokwaséw byta dobrze tolerowana i nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych. Podobne wnioski wysnuto na podstawie badania Mircescu 2007, w ktérym
wskazano, ze suplementacja ketoaminokwasami byta dobrze tolerowana. Nie odnotowano
zadnych znaczacych réznic w zakresie parametrow laboratoryjnych (liczba krwinek, stezenie
potasu, poziom enzymow watrobowych i bilirubiny). Ponadto nie zidentyfikowano zadnych
dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu Ketosteril.

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz
w badaniu, na podstawie ktorego wnioskuje sie o skutecznosci i bezpieczeristwie stosowania
preparatu Ketosteril w populacji w 3. stadium zaawansowania PChN — Milovanova 2018
Ww ramieniu interwencji pacjenci stosujg diete niskobiatkowa, a nie diete o znacznym
ograniczeniu podazy biatka, ktorg zaktada wnioskowany program lekowy. Tym samym nie ma
mozliwosci oceny skutecznosci preparatu Ketosteril w tej populacji (tj. 3. stadium PChN) przy
zastosowaniu diety o znacznym ograniczeniu podazy biatka ze wzgledu na brak wtasciwych
badan. Jednoczesnie nalezy wskazaé¢, ze zgodnie z ChPL Ketosteril stosowany jest zwykle
u pacjentéw z filtracjg ktebuszkowg (GFR) mniejszg niz 25 ml/min. Tym samym przewaznie
stosowany jest u pacjentéw w stadium 4. i 5. choroby nerek.

W analizie wnioskodawcy wskazano, ze wyniki analizy sg takie
same niezaleznie od rozpatrywanej populacji, tj. chorych w stadium zaawansowania PChN IV-
V, jak i pacjentow w stadium IlI-V.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wyniki te zostaty oparte w gtdwnej mierze na
niezaslepionym badaniu w ktdrym to nie zostata mierzona jakos¢ zycia, a okres leczenia
wynosit 15 miesiecy (w modelu przyjeto 18 letni horyzont). Dlatego tez przedstawione wyniki
mogg nie odnalez¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Zmiany te obserwuje sie biorgc
pod uwage zaréwno populacje pacjentéw w stadium zaawansowania V-V, jak i pacjentow
w stadium 111-V.

Prognozowane wynika z uwzglednienia w ramach oszacowan
wynikéw skutecznosci wnioskowanej interwencji. Model analizy wptywu na budzet byt
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sprzezony z modelem ekonomicznym, w ktérym gtéwny efekt kliniczny analizowanej
interwencji wigzat sie z odsunieciem w czasie koniecznos$ci przeprowadzania terapii
nerkozastepczej, co oznacza, ze ptatnik poniesie jej koszt w pdzniejszych latach, ale jest ona
nieunikniona. Nalezy mie¢ jednak rowniez na uwadze, ze wnioskodawca w ramach
oszacowania populacji nie uwzglednit odsetka chorych wykluczonych z programu lekowego
z powodu nieprzestrzegania zalecen dotyczacych diety bardzo niskobiatkowej oraz zalecen
dotyczacych prawidtowego stosowania leku (adherence). Majac na uwadze opinie ekspertow
klinicznych wskazujgcych, ze przestrzegania przez pacjentéw tak restrykcyjnej diety budzi
watpliwos¢ podejscie to nalezy uznaé za konserwatywne i mozliwe, ze rzeczywista populacja
bedzie nizsza.

Zgodnie z zaproponowanym instrumentem dzielenia ryzyka wnioskodawca zobowiazuje sie

Majac na wzgledzie powyzsze ograniczenia odnoszgce sie do wszystkich przedstawionych
analiz oraz Opinie Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie wnioskowanej
interwencji finansowaniem pod warunkiem istotnego poglebienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka oraz wprowadzenie mechanizmu uzaleznionego od wielkosci
sprzedazy, polegajacego na okresleniu rocznego putapu wydatkéow ptatnika publicznego
odpowiadajgcego populacji ograniczonej do pacjentdéw przestrzegajgcych diety i pokrycia
kosztéw refundacji preparatu powyzej wartosci progowej przez wnioskodawce.

W odniesieniu do proponowanych zmian w ramach programu lekowego. Prezes Agencji majac
na wzgledzie opinie Rady oraz stanowisko eksperdw klinicznych akceptuje usuniecie kryterium
wytgczenia pkt 4. ppkt 3.

W kwesti wtgczania do programu lekowego pacjentéw w 3. stadium przewlektej choroby
nerek, przychylajac sie do zdania Rady wskazuje, ze kryteria witgczenia do programu powinny
odpowiadaé zapisom w Charakterystyce Produktu Leczniczego dotyczacym poziomu eGFR
(<25 ml/min) - leczenie ketoanalogami powinno by¢ zatem stosowane u wybranych,
przestrzegajacych diety chorych, w stadium 3b, 4 i 5 przewlektej choroby nerek (PChN).
Podobnego zdania sg eksperci kliniczni wskazujacy, ze utrzymywanie bardzo dtugo
restrykcyjnej diety przy dos¢ dobrej czynnosci nerek moze prowadzi¢ do wyniszczenia
biatkowo-energetycznego i braku adherencji pacjentow do zalecern dietetycznych
i przyjmowania 12-24 tabletek Ketosterilu.

W ramach monitorowania leczenia co 30 dni wykonywane sg badania krwi z oceng stezenia:
albumin, wapnia, potasu, fosforanéw, limfocytow, mocznika, kwasu moczowego i glukozy.
Dodatkowo badane jest wydalanie w moczu biatka i fosforu. Majgc na wzgledzie peten pakiet
badan Prezes Agencji przychyla sie do zdania Konsultanta Krajowego i uwaza za zasadne
usuniecie z monitorowania leczenia badania wykonywanego co 30 dni: ocena stezenia biatka
C-reaktywnego.

Nalezy jednak wskaza¢, ze aby przedstawione efekty leczenia mogty zosta¢ uzyskane wazne
jest przestrzegania zalecanej dawki lekow, oraz zalecen ograniczenia biatka w diecie. Dlatego
tez pokreslic nalezy koniecznos¢ scistego monitorowania stosowania sie do zalecanego
postepowania terapeutycznego przez pacjentdw uczestniczagcych w ocenianym programie
lekowym.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Ketosteril (preparat ztozony):

e Wapnia (R,S)-3-metylo-2-oksowalerianian (a-ketoanalog DL-izoleucyny),

e Wapnia 4-metylo-2-oksowalerianian (a-ketoanalog leucyny),

e Wapnia 2-okso-3-fenylopropionian (a ketoanalog fenyloalaniny),

e Wapnia 3-metylo-2-oksomaslan (a-ketoanalog waliny),

e Wapnia (R,S) 2 hydroksy-4-metylotiomaslan (a-hydroksyanalog DL-metioniny),
e L-lizyny octan (L-lizyna),

e L treoninag,

e L tryptofan,

e L-histydyna,

e L-tyrozyna),

tabletki powlekane, 630 mg, 100 tabl., kod EAN: 5909990338511 dla ktérego proponowana cena zbytu
neto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielelenia ryzyka.

Ponadto w ramach przedmiotowego zlecenia Minister Zdrowia wnidst o przeprowadzenie oceny
zasadnosci wprowadzenia do programu lekowego nastepujacych zmian zaproponowanych przez
Konsultanta Krajowego ds. nefrologii:

e usuniecie kryterium wytgczenia pkt. 4 ppkt. 3) ,, poprawa w zakresie stadium zaawansowania
choroby — stadium inne niz 4. lub 5. (wedtug klasyfikacji KDIGO bazujgcej na wartosciach GFR i
nasileniu albuminurii)”,

e mozliwosci wiaczania do programu lekowego pacjentow w 3. stadium choroby (wedtug
klasyfikacji KDIGO bazujgcej na wartosciach GFR i nasileniu albuminurii) (zmiana wprowadzona
w uzgodnionej tresci programu lekowego),

e usuniecie z monitorowania leczenia badania wykonywanego co 30 dni: ocena stezenia biatka
C-reaktywnego (zmiana wprowadzona w uzgodnionej tresci programu lekowego).

Problem zdrowotny

Przewlekta Choroba Nerek (PChN) to utrzymujgca sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowa funkcja
filtracyjna i wydalnicza nerek, co wraz z postepem choroby moze prowadzi¢ do skrajnej niewydolnosci
nerek wymagajgcej dializoterapii.

W celu okreslenia stopnia zaawansowania PChN stosuje sie kryteria wielkosci przesaczania
ktebuszkowego (GFR na podstawie stezenia kreatyniny lub cystatyny C w surowicy). Na tej podstawie
wyrdznia sie piec stadiow:
e G1 - GFR > 90 ml/min/1,73 m? - Objawy kliniczne zalezg od choroby podstawowej. Bardzo
czesto wystepuje albuminuria. Cisnienie tetnicze moze by¢ podwyzszone.

e G2 - GFR miedzy 60-89 ml/min/1,73 m? - Zmniejszona rezerwa nerkowa (zdolno$¢ zwiekszania
GFR w odpowiedzi na obcigzenie). Zaburzona zdolno$¢ cewek nerkowych do zageszczania i
zakwaszania moczu. Zwiekszona podatnos¢ na odwodnienie i zakazenie uktadu moczowego
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(stezenie kreatyniny i mocznika moze ulec niewielkiemu zwiekszeniu. Spowolnienie
wchtanianie zwrotne fosforanéw w cewkach nerkowych (fosfaturia). Wspdttowarzyszacy
niedobér witaminy D zwieksza wydzielanie parathormonu (PTH) przez przytarczyce. U
niektérych chorych wystepuje niedokrwistosc.

e G3 - GFR miedzy 30-59 ml/min/1,73 m? - Pogtebiajace sie uposledzenie zdolnosci zageszczania
moczu powoduje wielomocz, nykturie i zwiekszone pragnienie. U ponad potowy chorych
wystepuje nadcisnienie tetnicze. Wzrasta stezenie produktéw przemiany biatek (moczniki,
kreatynina kwas moczowy) we krwi, a u czesci chorych réwniez stezenie fosforandéw. Stezenie
kreatyniny w surowicy wynosi 1,5-4 mg/dl. U wielu chorych wystepuje niedokrwistos¢, ktéra
moze powodowac ostabienie, zmniejszenie wydolnosci fizycznej i tatwe meczenie sie. Moga
tez wystepowaé objawy ze strony przewodu pokarmowego: niesmak w ustach, utrata
taknienia i nudnosci.

e G4 - GFR miedzy 15-29 ml/min/1,73 m? - Woczeéniejsze objawy ulegajg nasileniu,
a w szczegdblnosci uposledzenie faknienia, nudnosci i wymioty. Stezenie kreatyniny w surowicy
przekracza 5 mg/dl. Nadcis$nienie tetnicze moze wystepowaé u przeszto 80% pacjentéw.
U licznych chorych stwierdza sie przerost lewej komory serca, a u niektérych niewydolnosé
serca. Wystepujgca u wiekszosci pacjentéw znaczna niedokrwistos¢ powoduje ostabienie
i spadek wydolnosci fizycznej. Wystepuje kwasica nieoddechowa oraz zaburzenia mineralne
i kostne.

e G5-GFR<15ml/min/1,73 m?- Objawy dotyczg prawie wszystkich narzgdéw i uktadéw. Chorzy
wymagajg leczenia nerkozastepczego (dializoterapii lub przeszczepienia nerki), co powoduje
cofanie sie wiekszosci objawéw mocznicy.

Okresdlenie przewlekta niewydolnos¢ nerek odnosi sie do kategorii G3-G5, zas schytkowa niewydolnos¢
nerek to kategoria G5.

Dane epidemiologiczne wskazujg, iz roczna zachorowalno$¢ na PChN wynosi ~150/min oséb. W USA
PChN wystepuje u ok. 11% osdb dorostych (ok. 30% >65 r.z.). Ekstrapolowana chorobowos¢ w Polsce
wynosi 4-5 mln oséb (1,5-2 mln 0séb w stadium zaawansowania choroby G3).

W Polsce doktadne dane epidemiologiczne dotyczgce chorobowosci PChN s3 zbierane regularnie
jedynie dla chorych leczonych nerkozastepczo. W Polsce w ostatnich notuje sie wzrost liczby oséb ze
schytkowg niewydolnoscig nerek — liczba chorych na PChN w stadium 5. wzrosta ze 141 oséb na 1 min
populacji w 1996 r. do 793 na 1 min w 2013 r. Sytuacja epidemiologiczna wszystkich pozostatych
stadiéw PChN, poza schytkowym, jest znacznie trudniejsza do okresSlenia z uwagi na brak petnych
danych.

Postep PChN jest zazwyczaj staty u indywidualnego chorego. Przebieg naturalny zalezy od wielu
czynnikdéw, m.in. rodzaju choroby podstawowej, wyjsciowego GFR, ptci, wieku, wagi ciata, stylu zycia,
stopnia edukacji pacjenta, skutecznosci leczenia i wystepowania powiktan.

Rokowanie zalezy od postepu choroby bedacej przyczyng uszkodzenia nerek, wystepowania czynnikow
przyspieszajgcych postep PChN lub powodujgcych zaostrzenie niewydolnosci nerek oraz wdrozenia
postepowania majgcego na celu zwolnienie postepu PChN. Chorzy z PChN umierajg gtdwnie z powodu
powikta sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposréd chorych leczonych przewlekle dializami rocznie
umiera 10-15%. Wtasciwe leczenie PChN moze zmniejszy¢ o ponad 50% liczbe chorych wymagajgcych
leczenia nerkozastepczego.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 wrzesnia 2019 r. w Polsce nie ma refundowanych produktéw leczniczych oraz
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Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktdre mogtyby by¢ stosowane w celu
spowolnienia progresji przewlektej choroby nerek.

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat diete
niskobiatkowg o podazy biatka nie wiekszej niz 0,8 g/kg m.c./dobe. Zgodnie z opiniami ekspertow oraz
wytycznymi klinicznymi nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z PChN diety o podazy biatka nizszej niz
0,6 g biatka/ kg m.c./dobe. Tym samym wybrany komparator jest zgodny z opiniami ekspertéw oraz
rekomendacjami klinicznymi.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wchodzgce w sktad preparatu Ketosteril keto- i hydroksyanalogi po wchionieciu ulegajg transaminacji
do odpowiednich niezbednych aminokwaséw poprzez pobranie azotu z nie-niezbednych
aminokwasow, co zmniejsza wytwarzanie mocznika przez powtdrne uzycie grup aminowych.

Produkt Ketosteril, zgodnie z jego rejestracjg, jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu nastepstw
nieprawidfowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek,
w potgczeniu z ograniczonym spozyciem biatka w pozywieniu w ilosci 40 g/dobe lub mnigj
(u dorostych).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria wiaczenia do programu
lekowego ,Leczenie pacjentdw z chorobami nerek ketoaminokwasami (ICD-10 N18)”. Tym samym
wskazanie refundacyjne jest szersze od wskazania rejestracyjnego dla leku Ketosteril.

Zgodnie z kryteriami wigczenia, do programu lekowego moga by¢ kwalifikowani pacjenci w 3., 4. lub 5.
stadium choroby (wedtug klasyfikacji KDIGO bazujgcej na wartosciach GFR i nasileniu albuminurii).
Wedtug wytycznych KDIGO z 2012 r. warto$¢ GFR dla poszczegélnych stadidw choroby ujetych
w programie lekowym wynosi:

. Stadium G3a — GFR 45-59 ml/min/1,73 m? (Nieznaczne do umiarkowanego obnizenie GFR),
. Stadium G3b — GFR 30-44 ml/min/1,73 m? (Umiarkowane do ciezkiego obnizenie GFR),

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

. Stadium 5 — GFR <15 ml/min/1,73 m? (Niewydolno$é nerek kraricowa).

Jednoczesnie zgodnie z ChPL Ketosteril stosowany jest zwykle u pacjentow z filtracjg ktebuszkowa
(GFR) mniejsza niz 25 ml/min. Tym samym przewaznie stosowany jest u pacjentéw w stadium 4. i 5.
choroby nerek. Ponadto w ChPL wskazano, ze Ketosteril stosuje sie dopdki GFR utrzymuje sie ponizej
wartosci 25 ml/min i jednoczes$nie pacjent przestrzega ograniczen spozycia biatka w ilosci 40 g/dobe
lub mniej. Powyzszy zapis sugeruje, ze wnioskowana interwencja nie powinna by¢ stosowana
u pacjentdw w 3. stopniu zaawansowania choroby oraz u czesci pacjentow w 4. stopniu
zaawansowania choroby, gdy GFR wynosi 25-29 ml/min. Uwage na ten problem zwracajg rowniez
eksperci.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
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ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng ketoanalogéw aminokwaséw oparto na wynikach 4 badan klinicznych:

. Garneata 2016 — 207 pacjentéow z PChN z szacunkowym GFR <30 ml/min/1,73 m2, okres
leczenia 15 miesiecy;

. Mircescu 2007 — pilotazowa faza préby Garneata 2016. 53 pacjentéw z PChN z szacunkowym
GFR <30 ml/min/1,73 m2, obserwacja 48 tygodni, okres leczenia 48 tygodni (ok. 11 miesiecy);

. Feiten 2005 — 24 pacjentéw z klirensem kreatyniny <25 ml/min/1,73 m2, okres obserwacji
4 miesigce;
o Milovanova 2018 — 79 pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w stadium zaawansowania 3b,
4 (wg kryteriow KDIGO 2012). Okres obserwacji podzielono na:
o 6 miesiecy okresu skriningowego,
o 2 miesigce fazy przedwstepnej (ang. run-in-period), w tym:
= 1 miesigc konwencjonalna dieta niskobiatkowa (LPD, ang. low protein diet);
= 1 miesigc konwencjonalna LPD + Ketosteril;
o 14 miesiecy — faza po randomizacji.

Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration:

e  jako niskie dla wszystkich wtgczonych badan w zakresie domen: selektywne raportowanie,
inne czynniki;

e jako wysokie dla wszystkich wtaczonych badan w zakresie domen: zaslepienie badaczy
i pacjentdw, zaslepienie oceny efektow, ogdtem

e  jako nieznane dla wszystkich wiaczonych badan w zakresie domeny dotyczacej ukrycia kodu
randomizacji.

W przypadku oceny metody randomizacji ryzyko zostato ocenione jako:
o niskie w badaniach: Feiten 2005, Mircescu 2007, Garneata 2016;
*  nieznane w badaniu Milovanova 2018.

W przypadku oceny niekompletnych danych ryzyko zostato ocenione jako:
. niskie w badaniu Milovanova 2018;
. nieznane w badaniach: Mircescu 2007, Garneata 2016;
. wysokie w badaniu Feiten 2005.

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej uwzgledniono przeglady systematyczne:

e Jiang 2016 — przeglad systematyczny obejmujgcy 5 badan dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania diety o bardzo niskiej podazy biatka (VLPD, ang. Very low protein
diet); + ketoanalogi aminokwasow (KAm) vs dieta LPD oraz 4 badania dotyczace oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania KAm w potaczeniu z dietg LPD vs LPD;

e Hahn 2018 — przeglad obejmujacy tacznie 20 badan pierwotnych dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania diety z obnizong podazg biatka u pacjentéw z PChN, wsrdd ktérych 10 badan
dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa diety VLPD w pordwnaniu z ramieniem
kontrolnym - dieta LPD (a w przypadku dwdch badan vs regularna dieta, w ktérej spozycie
biatka wynosi 20,8 g/kg/dobe). Wszyscy pacjenci ww. badan byli w 4. lub 5.stadium przewlektej
choroby nerek. Autorzy przegladu wiaczali réwniez badania, w ktérych pacjenci
suplementowali diete VLPD ketoanalogami aminokwasow.



Rekomendacja nr 84/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 11 paZdziernika 2019 r.

e Rhee 2018 — przeglad, ktérego gtdwnym celem byfa ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania diety LPD suplementowanej KAm vs dieta o wyzszej zawartosci biatka. Autorzy do
przegladu wiaczyli rowniez badania, w ktérych poréwnano stosowanie KAm + VLPD vs LPD
(7 badan) i wykonali dla ich wynikéw oddzielng metaanalize.

e Li 2019 — badanie wtérne obejmujgce 12 badan pierwotnych z zastosowaniem diety VLPD +
KAm vs LPD lub LPD + KAm vs LPD. Autorzy przegladu przeprowadzili metaanalize danych
w zakresie wyniku eGFR po zaplanowanym okresie obserwacji w kilku wariantach.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;

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

e OR-ang. Odds ratio, iloraz szans;
Skutecznos¢

W zadnym z czterech wigczonych do analizy badan nie oceniono przezycia catkowitego ani jakosci zycia
(QoL). Informacje o zgonach we witgczonych badaniach przedstawiono w ramach analizy
bezpieczenstwa. Oceniono natomiast progresje przewlektej choroby nerek (PChN) (definiowang jako
koniecznos¢ rozpoczecia leczenia nerkozastepczego (RRT — ang. renal replacement therapy) lub >50%
redukcja poczatkowego wyniku eGFR) oraz funkcje nerek (zmiane poziomu eGFR oraz wystepowanie
proteinurii). Punkty te, $cisle zwigzane z przebiegiem choroby, mozna uzna¢ za istotne klinicznie.
Dodatkowym argumentem przemawiajacym za uznaniem powyzszych punktéw koncowych jako
istotnych klinicznie sg opinie ekspertéw, ktérzy w odpowiedzi na pytanie o punkty kornicowe istotne
klinicznie wskazali m.in. 50% spadek eGFR, rozpoczecie terapii RRT.

W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 wykazano istotng statystycznie przewage VLPD+KA nad
grupg kontrolna (LPD) w zakresie nizszej szansy wystgpienia koniecznosci rozpoczecia RRT,
odpowiednio o 56% (OR=0,44; 95%Cl: 0,20; 0,95, po 15 mies. terapii, NNT=10) oraz 90% (OR=0,10;
95%Cl: 0,01; 0,92 po 11 mies. terapii, NNT=5). W pozostatych dwdch badaniach nie oceniono wptywu
leczenia na opdznienie rozpoczecia RRT. Ponadto w badaniu Garneata 2016 wykazano istotne
statystycznie nizszg o 87% szanse wystepowania >50% redukcji poczatkowego wyniku eGFR po 15
mies. terapii (OR=0,13; 95%Cl: 0,04; 0,46, NNT=7).

W zakresie oceny funkcji nerek w badaniu Mircescu 2007 wykazano nizszg o 78% szanse wystgpienia
pogorszenia funkcji nerek w grupie VLPD+KA w poréwnaniu z grupg kontrolng LPD po 11 mies. terapii
(OR=0,22; 95%Cl: 0,05; 0,93, NNT=4). W badaniu Mircescu 2007 stabilna funkcja nerek byta
stwierdzana m.in. przy zmianie eGFR mniejszej niz 4 ml/min/rok.

Jednakze pod wzgledem sredniego wyniku eGFR po zakonczeniu badania nie wykazano istotnych
statystycznie rdéznic miedzy grupami w badaniu Mircescu 2007, natomiast wykazano istotny
statystycznie wyzszy wynik eGFR w grupie VLPD+KA w poréwnaniu z LPD po 15 miesigcach terapii
w badaniu Garneata 2016 (réznica median 4,30 ml/min). W badaniu Milovanova 2018, dotyczgcym
populacji w stadium 3b. i 4. PChN, rowniez wykazano istotny statystycznie wyzszy wynik eGFR w grupie
interwencji (LPD+KA) w pordwnaniu z grupa kontrolng po 14 mies. terapii (MD=5,14 ml/min; 95%Cl:
1,63; 8,64). W zakresie poziomu proteinurii ocenionej w badaniu Mircescu 2007 oraz Garneata 2016
nie wykazano réznic miedzy grupami po zakoriczeniu badan.

Wyniki dwéch najnowszych przeglagddw systematycznych wtgczonych do przegladu (Jiang 2016, Hahn
2018) oraz dwdch innych przeglagddéw systematycznych odnalezionych przez analitykéw Agencji (Rhee
2018, Li 2019) nie dajg jednoznacznych wynikow jesli chodzi o wptyw suplementacji ketoanalogéw
aminokwasow na spowolnienie progresji choroby nerek.
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W zakresie hamowania spadku poziomu eGFR wyniki byly na korzy$¢ grupy badanej, w ktdrej
suplementowano ketoanalogi aminokwaséw KAm (VLPD+KAm/LPD+KAm) w poréwnaniu z grupa
kontrolng w dwéch przegladach: Jiang 2016 oraz Li 2019. Natomiast w przeglagdach Rhee 2018 oraz
Hahn 2018 nie wykazano statystycznie istotnej przewagi diety VLPD+KAm w pordwnaniu z grupga
kontrolng (LPD) w zakresie spowolnienia spadku wyniku eGFR. Ponadto w przegladzie Li 2019
wskazano, ze rdznica Srednich wartosci eGFR po zakonczeniu okresu obserwacji miedzy grupami byta
wyzsza w przypadku poréwnania LPD + KAm z LPD niz w przypadku poréwnania VLPD + KAm z LPD (oba
wyniki istotne statystyczne na korzys¢ interwencji), ale poréwnanie tych wynikdw miedzy sobg nie
wskazato na réznice pomiedzy poréwnaniami. W zakresie punktu koricowego ,,progresja do ostatniego
stadium PChN”, otrzymane wyniki z dwéch badan: Rhee 2018 oraz Hahn 2018 sg spdjne i wykazuja
istotng statystycznie przewage grupy badanej VLPD+KAm nad grupa kontrolng LPD w zakresie
zmniejszania ryzyka progresji PChN do ostatniego stadium. Ponadto w przegladzie Jiang 2016
metaanaliza 4 badad nie wykazata istotnie statystycznej rdznicy pomiedzy ramionami badan
(VLPD+KAmM/LPD+KAm vs LPD) w zakresie stezenia biatka w moczu po zakorczeniu obserwacji.

Bezpieczeristwo

Whnioskodawca na podstawie badania Garneata 2016 wskazuje, ze suplementacja ketoanalogami
aminokwasdow byta dobrze tolerowana i nie odnotowano zadnych dziatan niepozgadanych. Podobne
whnioski wysnuto na podstawie badania Mircescu 2007, w ktdrym wskazano, ze suplementacja KAm
byta dobrze tolerowana. Nie odnotowano Zzadnych znaczacych réznic w zakresie parametréw
laboratoryjnych (liczba krwinek, stezenie potasu, poziom enzymdéw watrobowych i bilirubiny). Ponadto
nie zidentyfikowano zadnych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu Ketosteril. Profil
bezpieczenstwa w zakresie zdarzen nieporzadnych nie byt przedmiotem oceny w badaniu Feiten 2005
oraz w badaniu Milovanova 2018.

Whioskodawca w ramach rozszerzonej analizy bezpieczenstwa wtaczyt do analizy weryfikacyjnej

Niestety wnioskodawca nie przedtozyt wraz z publikacjami, dlatego
weryfikacja powyzszych informacji byta niemozliwa.

W ChPL Ketosteril wskazano jedynie, iz bardzo rzadko (<1/10 000) wystepujacym dziataniem
niepozgdanym jest hiperkalcemia, a w przypadku jej wystgpienia zaleca sie zmniejszenie dawki
witaminy D. Jesli hiperkalcemia utrzymuje sie, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Ketosteril oraz
wszystkich innych zrédet wapnia.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz w badaniu, na
podstawie ktdrego wnioskuje sie o skutecznosci i bezpieczeristwie stosowania preparatu Ketosteril
w populacji w 3. stadium zaawansowania PChN — Milovanova 2018 chorzy w grupie badanej stosowali
diete o zawartosci biatka wynoszgcej 0,6 g/kg m.c., co jest dopuszczalne w ramach programu lekowego
jako wartos¢ stanowigca dopuszczalne odchylenie od zalecanej normy spozycia biatka a nie samg
norme.

Dodatkowo na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w badaniu klinicznym Mircescu 2007 autorzy wskazuja, ze aby uzyskac istotng statystycznie
10% roznice pomiedzy grupami dla punktu kofcowego ,50% redukcja eGFR” z 80% moca
statystyczng oszacowano, iz w kazdym ramieniu musiatoby sie znalezé 96 pacjentdw.
Natomiast w badaniu wzieto udziat tgcznie 53 pacjentéw. Tym samym wielkos¢ proby uzyskana
w powyzszym badaniu nie byta wystarczajgca by wykazaé istotny statystycznie wptyw
zastosowanej technologii na zmiane szybkosci progresji choroby nerek;
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w zadnym z przedstawionych badan nie badano wptywu na jakosci zycia pacjentéw co moze
by¢ istotne w kontekscie duzej liczby tabletek do przyjecia i przestrzegania restrykcyjnej diety.

Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wpltyw nastepujgce aspekty:

W badaniu Feiten 2005 zastosowano bardzo krétki wstepny okres z LPD (1 miesigc), a wedtug
wytycznych zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w dziedzinie Nefrologii z 2011 r.
stwierdzenie, czy chory utrzymuje diete z ograniczeniem biatka mozliwe jest nie wczesniej
niz po 3 miesigcach terapii;

Wiekszo$¢ chorych przyjmowata leczenie dodatkowe, przyjmowane substancje réznig sie
nieznacznie pomiedzy badaniami;

Zatozono, ze okres obserwacji dla niektorych punktéw kornicowych w badaniu Garneata 2016
wynosi 15 miesiecy, poniewaz byt to najdtuiszy czas dla jakiego prezentowano w tej
publikacji punkty koncowe, jednak autorzy publikacji nie doprecyzowali jakiego okresu
obserwacji dotyczg przedstawione wyniki;

W publikacji badania Garneata 2016 odnotowano rozbieznosci, ktérych wyjasnienie jest
utrudnione, przyktadowo podany w tekscie odsetek chorych w grupie LPD, ktdrzy osiggneli
pierwszorzedowy punkt koicowy wynosi 42%, z kolei na wykresie podane jest, ze punkt ten
osiggneto 41 sposrdéd 103 chorych, czyli 39,8%, rozbieznosci obserwowano takie
w przypadku median eGFR;

Chorzy biorgcy udziat w badaniu Feiten 2005 nie przestrzegali zalecen dietetycznych na
zadowalajgcym poziomie, co prawdopodobnie miato wptyw na uzyskane wyniki, moze to by¢
zwigzane z niespojnoscig niektorych wynikow pomiedzy tym badaniem a wynikami badan
Garneata 2016 i Mircescu 2007,

W zadnym z wigczonych badan nie podano informacji o powodzie braku zaslepienia.
Pomimo, iz najprawdopodobniej z uwagi na rozbieznosci w stosowanych dietach pomiedzy
ramionami badania takie zaslepienie bytoby trudne, to jednak w zakresie stosowanej
interwenc;ji bytoby to mozliwe.

Brak jest informacji w publikacji Feiten 2005 o pacjentach utraconych podczas badania.
Wyniki powyzszego badania wskazujg na niski compliance w populacji badanej, mozna sie
wiec spodziewad, ze nie wszyscy pacjenci ukonczyli badanie zgodnie z zaplanowanym
okresem obserwacji.

Wtaczone do analizy wnioskodawcy badania majg réiny okres obserwacji pacjentéw.
Rozbieznos¢ w dtugosci obserwacji jest bardzo duza: od 4 miesiecy w badaniu Feiten 2005
do 36 miesiecy w badaniu Garneata 2016. Wskazane rdznice ograniczajg mozliwosc¢ tgcznej
interpretacji wynikdw badan.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na odniesienie uzyskanych wynikéw
z badaniach eksperymentalnych do praktyki klinicznej;

Jednym z kryteriow wiaczenia do badan Garneata 2016 i Mircescu 2007 jest warto$¢ eGFR
<30 ml/min, co nie odpowiada wartosci podanej w ChPL Ketosteril wynoszacej <25 ml/min,
nalezy jednak zaznaczy¢, ze podana w ChPL wartos¢ eGFR dotyczy zazwyczaj obserwowanej
w momencie decyzji o rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Ketosteril, a nie jest to
bezwzgledne kryterium do rozpoczecia terapii. Natomiast program lekowy odnosi sie do
pacjentéw z PChN juz w 3 stadium czyli GFR miedzy 30-59 ml/min/1,73 m?;

Wtaczone do analizy klinicznej badania rdznig sie pod wzgledem charakterystyki pacjentéw.
W badaniu Milovanova 2018 wzieli udziat pacjenci w 3b. i 4. stopniu zaawansowania PChN,
natomiast do badan Feiten 2005, Mircescu 2007 oraz Garneata 2016 wtgczano pacjentow
w 4. i 5. stopniu zaawansowania choroby. Wymienione powyzej 3 badania pomimo, iz

10



Rekomendacja nr 84/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 11 paZdziernika 2019 r.

wtaczajg pacjentdow w tym samym stopniu zaawansowania PChN (tj. 4. i 5. stopien) réznig sie
kryteriami wigczenia w zakresie poziomu GFR. Do badania Feiten 2005 wtgczano pacjentow
z GFR na poziomie €25 ml/min/1,73 m?, natomiast do badania Mircescu 2007 oraz Garneata
2016 wtaczano pacjentéw z GFR na poziomie <30 ml/min/1,73 m2.

. Nalezy zwréci¢ uwage, ze jednym z kryteridw wigczenia do programu lekowego jest
stosowanie diety, w ktdrej spozycie biatka nie jest wyzsze niz 0,8 g.kg m.c./dobe. Réwniez
w badaniach wtaczonych do analizy pacjenci wfazach musieli utrzymywac niski poziom
spozywanego biatka (0,6 g/kg m.c/dobe). W badaniu Garneata 2016 odsetek pacjentow
wtaczonych do badania, ktdrzy zostali zrandomizowani po wstepnej fazie oceny m.in.
przestrzegania zalecen zywieniowych wynidst jedynie 14,6%, w badaniu Mircescu 2007
odsetek ten wyniést 31,8%, a w badaniu Milovanova 2018 33,3% pacjentéw zostato
ostatecznie zrandomizowanych. Utrzymanie diety z ograniczconym poziomem biatka jest
bardzo trudne. Potwierdzajg to réwniez autorzy badania Feiten 2005, wskazujgc ze
utrzymanie compliance na wysokim poziomie przy tak restrykcyjnej diecie jest wyjgtkowo
trudne. Mozna wiec zaktada¢, ze wiekszos¢ pacjentéw leczonych w programie lekowym
bedzie utrzymywacé poziom biatka zblizony do dopuszczalnej granicy 0,6 g/kg m.c./dobe,
natomiast poziom biatka 0,4 g/kg m.c./dobe bedg w stanie osiggnac jedynie nieliczni
pacjenci. Oznacza to, ze uzyskanie takich samych efektéw terapii lekiem Ketosteril jak we
wtgczonych badaniach w ramach programu lekowego moze by¢ bardzo trudne i niepewne w
rzeczywistej praktyce klinicznej.

. Pomimo, iz odsetek pacjentdw utraconych we wtgczonych badaniach po randomizacji jest
niewielki to najprawdopodobniej jest wynikiem bardzo starannej selekcji kwalifikowanych
pacjentéw. W realnych warunkach tak doktadne dobranie pacjentéw moze by¢ utrudnione,
dlatego mozna zaktada¢, ze duza czesé pacjentéw wigczona do programu lekowego nie
bedzie w stanie utrzymad zalecanej diety. Ponadto program lekowy zaktada, ze pacjenci beda
przestrzegali diety pod indywidualnym nadzorem dietetyka. Jak wskazujg zapytani przez
Agencje eksperci w poradniach nefrologicznych brak jest dietetykow oraz oséb
prowadzgcych edukacje pacjentéw, co moze dodatkowo przektadad sie niski compliance we
whioskowanym programie lekowym;

e W kryteriach wykluczenia, jakie dotyczyty wtgczonych do przegladu badan wymieniono
choroby bardzo czesto wspdtistniejgce u chorych na PChN co moze mie¢ wptyw na
uzyskiwane wyniki.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) wnioskodawca,
zobowigzuje sie

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
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pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. Analize

przeprowadzono z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej (ptatnik+pacjent) w dozywotnim (18 lat)
horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej

whioskowanie jest spdéjne z wynikami przedstawionymi powyze;j.

W analizie wnioskodawcy wskazano, ze wyniki analizy sg takie same niezaleznie od rozpatrywanej
populacji, tj. chorych w stadium zaawansowania PChN IV-V, jak i pacjentéw w stadium 1lI-V.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, jest rowny wysokosci progu, wynosi

. Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny
zbytu netto.
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Nalezy zauwazyé, ze wbrew deklaracjom wnioskodawcy przeprowadzona analiza wrazliwosci nie
stanowi analizy wartosci skrajnych dla czesci testowanych parametréow. Na przyktad zmiane horyzontu
czasowego analizy testowano jedynie jednostronnie, tzn. nie oceniano wptywu wydtuzenia horyzontu
czasowego. Prawdopodobnie wynika to z uznania zatozonego horyzontu czasowego za dozywotni.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedtozonej analizy jest wykorzystanie danych dot. skutecznosci
poréwnywanych interwencji pochodzgcych z badania Garneata 2016 charakteryzujacego sie wysokim
ryzykiem btedu systematycznego wg skali Cochrane. Analiza wynikéw ww. badania wykazata wiele
niespdjnosci, w zwigzku z czym wyniki analizy ekonomicznej obarczone sg duzg niepewnoscia. Jak
pokazaty wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce, przyjecie alternatywnych
wynikéw dla punktéw koncowych, ktérych zrédtem jest publikacja Garneata 2016 (opublikowano
niespdjne wyniki), moze powodowacd
(wariant z RSS, perspektywa NFZ,
).

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Aby zminimalizowaé niepewnos¢
wynikajaca z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw
modelowania, ktdre przedstawiono w analizie wrazliwosci;

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

o W przegladzie systematycznym do jakosci zycia nie odnaleziono petnego zestawu wartosci EQ-
5D pasujacych bezposrednio do stanéw modelu;

e Prawdopodobienstwo przejscia od dializy do Smierci zostato modelowane, aby odzwierciedli¢
19,1% rocznej Smiertelnosci polskich pacjentow dializowanych. W przypadku braku lokalnych
danych dotyczacych Smiertelno$¢ chorych w stanie CKD 4+ (brak dializ), odsetek chorych
umierajgcych w tym stanie zostat oszacowany poprzez odwrdcenie opublikowanego
wspotczynnika ryzyka zgonu pacjentow poddawanych hemodializie w poréwnaniu z
pacjentami z przewlektg chorobg nerek (HR zgon HD vs CKD: 2,6; HR zgon PD vs CKD: 1,7).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz przedstawiono randomizowane badanie dowodzgce wyzszo$ci wnioskowanej
technologii nad aktualng praktyka.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione dla populacji wnioskowanej
(chorzy w IlI-V stadium PChN) oraz dla populacji zawezonej do pacjentéw w IV i V stadium PChN
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono zaréwno z perspektywy ptatnika jak
i z perspektywy wspdlnej, jednkaze ograniczono sie do przedstawienia wynikédw analizy wptywu na
budzet jedynie z perspektywy NFZ, z uwagi na fakt, iz koszty z perspektywy wspdlnej niewiele sie réznig
od kosztéw z perspektywy NFZ w kazdym ze scenariuszy. Réznica w kosztach wynika gtéwnie z kosztu
suplementoéw diety, ktére nie sg refundowane z budzetu NFZ. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
liczba pacjentdw, ktdrzy beda stosowaé wnioskowang interwencje wynosi¢ bedzie:

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
) koszty lekow;

. koszty podania i przepisania leku;

14



Rekomendacja nr 84/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 11 paZdziernika 2019 r.

. koszty kwalifikacji do programu lekowego;
. koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
. koszty leczenia nerkozastepczego;
. koszty suplementacji.
Zgodnie z powyzszymi zatozeniami finansowanie wnioskowanej interwencji wigzac sie bedzie:
. populacja pacjentéw w stadium 11I-V PChN:

o bez uwzglednienia RSS:

o zuwzglednieniem RSS:

o populacja pacjentéw w stadium IV-V PChN:

o bez uwzglednienia RSS:

o zuwzglednieniem RSS:

Prognozowane wynikajg z uwzglednienia w ramach oszacowan wynikéw
skutecznosci leku Ketosteril wykazanej w badaniu Garneata 2016 (wyniki dla populacji w V-V stadium
PCHN). Model analizy wptywu na budzet byt sprzezony z modelem ekonomicznym, w ktérym gtéwny
efekt kliniczny analizowanej interwencji wigzat sie z odsunieciem w czasie koniecznosci
przeprowadzania terapii nerkozastepczej.

Ograniczenia

Analiza wptywu na budzet wigze sie z pewnymi ograniczeniami wynikajgcymi ze sposobu szacowania
populacji docelowej, uwzglednienia niepewnego wptywu terapii na odsuniecie w czasie leczenia
nerkozastepczego oraz zwigzane z tym koszty.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e wnioskodawca wskazat, ze populacja pacjentéw z PChN w kolejnych latach objetych
horyzontem analizy. Biorgc pod uwage ogdlnoswiatowy trend oraz krajowe dane dot. terapii
nerkozastepczej na przestrzeni lat w tym zakresie nalezatoby spodziewac sie odmiennej
prognozy;

e w analizie przyjeto, ze w 1. roku trwania programu liczba pacjentédw z populacji docelowej
leczonych wnioskowang technologia Zatozenie to nie
zostato poparte danymi empirycznymi i jest zatozeniem czysto teoretycznym, jednak wysoki
odsetek pacjentéw korzystajgcych z terapii jest podejsciem konserwatywnym i mozna sie
spodziewaé, ze przyjete liczby nie zostang przekroczone;

. Zadeklarowana we wniosku wielko$¢ dostaw leku stanowi niewystarczajacg liczbe opakowan
niezbednych do terapii wnioskowanej populacji (chorzy w stopniu lllb-V). Wielko$¢ dostaw
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wskazana we wniosku wystarczy na zapewnienie odpowiedniej liczby opakowan dla
subpopulacji w stadium IV-V.

Whnioskodawca w ramach oszacowania populacji nie uwzglednit odsetka chorych
wykluczonych z programu lekowego z powodu nieprzestrzegania zalecen dotyczgcych diety
bardzo niskobiatkowe] oraz zalecen dotyczacych prawidtowego stosowania leku (adherence)
Ketosteril, co jest konserwatywne.

Podkresli¢ nalezy, ze ustalenie prawidtowej diety, zaspokajacej wtasciwg podaz biatka
i innych substancji odzywczych, a takze comiesieczne monitorowanie stanu chorego jest
skomplikowanym procesem wymagajacym wspotpracy chorego, lekarza prowadzacego oraz
dietetyka. Wprowadzenie takiej opieki nad pacjentem wymagatoby zmiany w obecnie
funkcjonujgcym systemie opieki zdrowotnej polegajgcej na objeciu refundacjg z budzetu
panstwa porady dietetyka w trybie ambulatoryjnym. Zgodnie z opiniami ekspertéw
ankietowanych przez Agencje w Polsce w poradniach nefrologicznych brak jest dietetykéw
oraz 0sob zajmujgcych sie edukacjg pacjentéw. Brak refundacji porad dietetyka w obecnie
funkcjonujgcym systemie opieki zdrowotnej sprawia, ze mozliwos¢ realizowania
proponowanego programu lekowego przez s$wiadczeniodawcéw staje pod znakiem
zapytania. Wdrozenie programu lekowego z pominieciem statej wspdtpracy chorego
z dietetykiem naraza chorych na zagrozenia zwigzane z brakiem odpowiednio zbilansowanej
diety: niedozywienia oraz niewtfasciwej podazy biatka.

Zgodnie z przedstawionym modelem wszyscy pacjenci wigczeni do programu lekowego beda
przestrzega¢ zalecen dotyczacych prawidlowego przyjmowania ketoanalogéw
aminokwasow. Produkt leczniczy Ketosteril wymaga przyjmowania 12-24 tabletek na dobe,
co w potaczeniu z innymi lekami przyjmowanymi przez pacjentéw w PChN jest ucigzliwe
i wymaga olbrzymiej Swiadomosci i samodyscypliny pacjentow.

Model analizy wptywu na budzet jest sprzezony z modelem ekonomicznym, tym
samym uwzglednia parametry skutecznosci oraz dane kosztowe zawarte w ramach analizy
ekonomicznej. Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczace
efektow terapii i szacowania kosztéw majg zastosowanie réwniez w ramach analizy wptywu
na budzet.

W przypadku uwzglednienia kosztéw konsultacji nefrologicznej i dietetycznej jako
Swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
nie zas, jak to zatozono: swiadczenia specjalistycznego | typu. Koszt tego Swiadczenia mogtby
woéwczas wzrosngc trzykrotnie (108,16 zt vs 33 zt za 1 punkt rozliczeniowy). Spowodowatoby

w 1. roku analizy oraz w 2.
roku analizy dla oszacowan dotyczgcych populacji w stadium lllb-V PChN oraz
w 1. roku analizy oraz w 2. roku

analizy dla oszacowan dotyczgcych populacji w stadium 1V-V PChN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z zaproponowanym instrumentem dzielenia ryzyka, wnioskodawca zobowigzuje sie
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Uwagi do programu lekowego

Istotnym elementem kryteridw wigczenia jest deklaracja przestrzegania wymaganej diety pod
indywidualnym nadzorem dietetyka. Zgodnie z opiniami ekspertdw obecnie w Polsce w poradniach
nefrologicznych brak jest dietetykdw oraz oséb zajmujacych sie edukacjg pacjentéw. Tym samym
mozliwos¢ spetnienia powyzszego punktu kryteriow wtaczenia do programu, a tym samym
funkcjonowania programu lekowego, budzi duzg watpliwos¢.

Ponadto w zakresie kryteriéw wykluczenia z programu widnieje zapis dotyczacy poprawy w zakresie
stadium zaawansowania choroby — stadium inne niz 4. lub 5. Biorgc pod uwage, iz do programu
kwalifikowani sg pacjenci w stadium choroby 3-5, powyzsze kryteria wykluczenia brzmig nielogicznie
i powinny dotyczy¢ stadiéw 3-5.

Warte podkreslenia jest rdwniez uzaleznienie obecnosci pacjentdw w programie od przestrzegania
przez nich bardzo ubogobiatkowej diety. Zgodnie z ChPL Ketosteril spozycie biatka w trakcie stosowania
leku powinno wynosi¢ 40 g/dobe lub mniej. W przypadku pacjentdow o masie ciata od 50 do 90 kg,
dopuszczalna ilo$¢ biatka w przeliczeniu na kg masy ciata wynosi od 0,8 g/kg m.c./dobe do 0,44 g/kg
m.c./dobe. Natomiast zgodnie z zapisami programu lekowego podczas stosowania leku Ketosteril
spozycie biatka powinno wynosi¢ 0,4 g/kg m.c./dobe przy czym dopuszczalne sg odchylenia od tej
wartosci, jednak nie wieksze niz do poziomu ponizej (w programie widnieje stowo powyzej, ale jest to
ewidentny btad edytorski) 0,6 g/kg m.c./dobe. Mozliwo$¢ przestrzegania przez pacjentow tak
restrykcyjnej diety budzi watpliwos¢ co podkreslajg rdwniez eksperci.

Jedng z gtéwnych uwag ekspertéw klinicznych odnosi sie do populacji, ktéra ma zosta¢ objeta
programem. Powotujgc sie na zapisy ChPL eksperci wskazali, ze lek Ketosteril jest zalecany do
stosowania u pacjentdow z eGFR<25 ml/min, co oznacza, ze leczenie ketoanalogami powinno by¢
stosowane w stadium 4. i 5. PChN. Ponadto podkreslili, ze w stadium 3. PChN pacjenci nie wymagajg
tak restrykcyjnych ograniczen diety, a utrzymywanie bardzo dtugo restrykcyjnej diety przy dos¢ dobrej
czynnosci nerek moze prowadzi¢ do wyniszczenia biatkowo-energetycznego pacjentow.

Eksperci podkreslili rdwniez, iz w poradniach nefrologicznych brak jest dietetykow, ktdrych obecnos¢
jest niezbedna do oceny chorego przed i w trakcie leczenia oraz wydawania i kontrolowania stosowanie
sie pacjentow do ograniczen dietetycznych. Stosowanie sie pacjentéw do zalecen dietetycznych jest
niezbedne w trakcie stosowania leku Ketosteril.

Ponadto jeden z ekspertéw klinicznych wskazat w podsumowaniu swoich uwag do zaproponowanego
programu lekowego, ze ,program nie powinien by¢ wdrozony do praktyki klinicznej ze wzgledu na brak
dowodow jego (leku Ketosteril — przypis analitykow) skutecznosci (w zakresie twardych punktow
(wydtuzenie Zzycia, istotne opdzZnienie rozpoczecia dializ) oraz jego bezpieczeristwa w praktyce
klinicznej. (...) Uwazam, Ze w tej sytuacji, wdroZenie tego programu bedzie oznaczato wydanie
gigantycznych pieniedzy, a jednoczesnie moZze spowodowac istotne negatywne skutki dla zdrowia
chorych, z ryzykiem rozwoju lub pogfebienia niedozywienia pacjentow i jego konsekwencji, tqcznie ze
zwiekszeniem umieralnosci.”

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego w wysokosci . Wygenerowane
oszczednosci bytyby niewystarczajgce, aby pokryé koszty zwigzane z refundacja preparatu
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Ketosteril dla catej wnioskowanej populacji, niezaleznie od wariantu (prawdopodobny, minimalny,
maksymalny) oraz RSS (z RSS, bez RSS).

Zaproponowane rozwigzanie uwolnitoby jednak srodki przewyzszajgce wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg leku Ketosteril obowigzywania decyzji dla populacji zawezonej do
chorych w IV i V stadium zaawansowania choroby PChN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

e  stanowisko polskiego Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii
22011 roku

o United Kingdom Renal Association (UKRA) 2019,

. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015;

o Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) 2012;

. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of United States (KDOQI) 2014;
e stanowisko ekspertéow zagranicznych z 2012 roku.

Stosowanie diety bardzo niskobiatkowej w potaczeniu z suplementacjg ketoanalogéw aminokwaséw
(Ketosteril) jest zalecane u pacjentéw z PChN stopnia od 3 do 5 przez Zespét Krajowego Konsultanta
Medycznego w dziedzinie nefrologii (zalecania z 2011 r.) oraz ekspertéw miedzynarodowych (zalecenia
z 2012 r.). llo$¢ biatka w diecie podczas stosowania leku Ketosteril moze wynosi¢ 0,4-0,6 g/ kg mc./
dobe wg stanowiska polskiego Konsultanta Krajowego i 0,3 / 0,4 do 0,6 g /kg nmc./ dobe wg zalecen
miedzynarodowych ekspertéw. W stanowisku zagranicznych ekspertdw podkreslono istotnosc
regularnego poradnictwa dietetycznego oraz wspotpracy nefrologéw / lekarzy i dietetykow.

W pozostatych, nowszych zaleceniach nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania leku Ketosteril
w terapii PChN. Wytyczne UKRA z 2019 r. w terapii PChN zalecaja wprowadzenie diety, w ktérej
zawartos$¢ biatka wyniesie 0,8-1,0 g / kg idealnej masy ciata / dobe dla pacjentéw w stadium 4.-5.
niedializowanych. Ponadto w wytycznych podkreslono, ze nie istniejg wystarczajgce dowody, aby
rutynowo zalecac¢ diete niskobiatkowgq dla 0sdb z postepujacg chorobg nerek. Podobnie wytyczne NICE
22015 r. oraz KDIGO 2012/ KDOQI 2014 odnoszg sie wytgcznie do wprowadzenia diety obnizajgcej ilo$¢
biatka. W wytycznych NICE 2015 wskazano, ze nie nalezy proponowac diety niskobiatkowej (podaz
biatka ponizej 0,6-0,8 g/kg mc/dzier)) osobom chorych na PChN, natomiast w wytycznych KDIGO 2012/
KDOQI 2014 wskazano, ze zaleca sie obnizenie podazy biatka do 0,8 g/kg mc/dzier u dorostych z GFR
<30 ml/min/1,73 m? (GFR kategoria G4-G5), przy wtasciwej edukacji pacjenta.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywnga rekomendacje refundacyjng HAS z 2015 r. dla leku
Ketosteril. Jednakze w rekomendacji wskazano, ze dane z badan klinicznych dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Ketosteril sg fragmentaryczne, a aktualna korzy$¢ ze stosowania leku Ketosteril
jest niska, a lek w pofaczeniu z dietg o bardzo niskiej zawartosci biatka nie wprowadza poprawy
w leczeniu pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ketosteril jest finansowane ze $rodkéw
publicznych w 4 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Czechy, Francja, Stowacja, Wegry. W tym w
2 panstwach o zblizonym do Polski PKB per capita: Stowacja, Wegry. W wiekszosci przypadkéw poziom
refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

18



Rekomendacja nr 84/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 11 paZdziernika 2019 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.04.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4520.2018.12.MN), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Ketosteril
(preparat ztozony) w ramach programu lekowego: , Leczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoaminokwasami
(ICD-10 N18)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku w sprawie
oceny leku Ketosteril (preparat ztozony) w ramach programu lekowego: , Leczenie pacjentéw z chorobami nerek
ketoaminokwasami (ICD-10 N18)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku
Ketosteril (preparat ztozony) w ramach programu lekowego: , Leczenie pacjentdw z chorobami nerek
ketoaminokwasami (ICD-10 N18)”

2. Raport nr 0T.4331.14.2019. Wniosek o objecie refundacja leku Ketosteril (preparat podstawowych
aminokwasow i ich a keto- i a hydroksy-analogdéw) we wskazaniu: ,Leczenie pacjentéw z chorobami
nerek ketoaminokwasami (ICD-10 N18)”. Analiza weryfikacyjna

19



