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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Fresenius Kabi Polska sp. z 0.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Fresenius Kabi Polska sp. z 0.0.)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczne,.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).




Wykaz wybranych skrétéw

AAPA American Academy of Physician Associates
ACEI Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors)
ACR Wskaznik albumina/kreatynina

Agencja/AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKI

Ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury)

ARB Antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers)
BMI Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

BUN Azot mocznikowy we Krwi

CGRD Chang Gung Research Database

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CKD/PChN Przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

eGFR Wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
eGFRcr Szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej oparty na kreatyninie
eGFRcr-cys Szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej oparty na kreatyninie i cystatynie C
ESA Czynniki pobudzajgce erytropoeze (ang. Erythropoiesis Stimulating Agents)
GFR Filtracja ktebuszkowa (ang. glomerular filtration rate)

HbAlc Hemoglobina glikowana

Hgb Hemoglobina

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NSLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

PCR Wskaznik biatko/kreatynina

PNA Wskaznik azotu pochodzgcego z biatek (ang. Protein Nitrogen Appearance)
PNN Przewlekta niewydolnos¢ nerek

PTH Parathormon

SGA Skala oceny stopnia odzywienia (ang. Subjective Global Assessment)

SGLT2 inhibitors

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors)

sVLPD

Suplementowana bardzo niskobiatkowa dieta (ang. Supplemented Very-Low Protein Diet)

Technologia

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

UACR

Wskaznik albuminy do kreatyniny w moczu

USsG

Badanie ultrasonograficzne

Ustawa o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
Swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)
UUN Azot mocznikowy w moczu
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 8 marca 2025 .
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.898.2024.PT

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego. B.113. ,Leczenie pacjentow
z chorobami nerek (ICD-10 N.18)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiednigj
dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami
I statutu towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego
Z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

N Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest

[ ochrona praw pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny
odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna: ketoanalogi aminokwaséw

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e ,Leczenie pacjentéw z chorobami nerek (ICD-10 N.18)”
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pézn. zm.), pismem znak: PLR2.4504.898.2024.PT (data
wptywu do Agenciji: 08.03.2025), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadno$¢ wprowadzenia zmian w programie
lekowym:

e B.113. ,Leczenie pacjentdw z chorobami nerek (ICD-10 N.18)".

W zleceniu MZ zawarto dodatkowg prosbe o wskazanie w ramach materiatéw analitycznych najlepszego sposobu
oceny skutecznosci terapii finansowanej w ramach programu lekowego (wskazanie potencjalnych wskaznikow
oceny skutecznosci terapii w przypadku zasadno$ci ich zastosowania w przedmiotowym programie).

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analitykoéw do proponowanych zmian w programie
lekowym, a takze proponowang zmiane zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi i trescig ChPL.
Przedstawiono réwniez informacje dotyczace liczebnosci analizowanej populacji i wptywu zmian na budzet.

2.2. Zmiany w programie lekowym B.113

Ponizej przedstawiono zakres zmian w zatgczonym wraz ze zleceniem MZ proponowanym projekcie programu
lekowego B.113 ,Leczenie pacjentéw z chorobami nerek (ICD-10 N.18)". Opis projektu programu lekowego oraz
aktualnie obowigzujgcego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8 niniejszego opracowania.

Zmiany ogolne:

1. Wprowadzono zmiany w kryteriach kwalifikacji do programu, m.in. dodano zapis ,brak rozpoczetego
leczenia nerkozastepczego”, usunieto zapis ,z nastepstwami nieprawidtowego lub niewystarczajgcego
metabolizmu biatek”, usunieto zapis dot. redukcji GFR < 2 ml/min i BMI 18-30 kg2/m?2.

2. Zmodyfikowano zapis dot. diety stosowanej w PL (spozycie biatka od 0,4 g/kg m.c./dobe do poziomu
0,8 g/kg m.c./dobe).

3. Wprowadzono zmiany w zakresie badan przy kwalifikacji do programu, m.in. usunieto oznaczenie
dziennego spozycia biatka (PNA/wydalanie mocznika/BUN), dodano oznaczenie poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbA1c).

4. Wprowadzono zmiany w zakresie zapisow dotyczgcych monitorowania leczenia, m.in. usunieto badanie
krwi z oceng stezenia: albuminy, wapnia, potasu, fosforanéw, limfocytow, mocznika, kwasu moczowego
i glukozy, dodano ocene dobowego spozycia biatka, w wywiadzie dietetycznym (wczesniejszy zapis
-PNA/wydalanie mocznika/BUN”).

W ponizszej tabeli wyszczegdlniono zmiany zaproponowane w zapisach projektu programu lekowego
w odniesieniu do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego.
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Tabela 1. Podsumowanie zmian w PL B.113.

Obszar

Opis zmiany

SWIADCZENIOBIORCY

Kryteria kwalifikacji

e Dodano zapis: ,brak rozpoczetego leczenia nerkozastepczego”;
e Zmieniono zapisy:
o ,brak cech niedozywienia — uzyskana ocena stopnia odzywienia wediug skali SGA = A lub
B (ang. Subjective Global Assessment); albo stezenie albuminy co najmniej 3,5 g/dl oraz
limfocytemia > 1 500/mm®” na zapis: ,brak cech niedozywienia — uzyskana ocena stopnia
odzywienia wedtug skali SGA = A lub B (ang. Subjective Global Assessment)”;

o ,przestrzeganie ubogobiatkowej diety przez = 3 miesigce przed rozpoczeciem terapii
— spozycie biatka nie wyzsze niz 0,8 g/kg m.c./dobe — udokumentowane za pomocg
PNA/wydalania mocznika lub BUN” na zapis ,spozycie biatka nie wyzsze niz 0,8 g/kg
m.c./dobe — udokumentowane za pomocg wywiadu dietetycznego”;

e Usunieto zapisy:
o ,znastepstwami nieprawidlowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek”;
o ,BMI 18-30 kg¥m?”;

sredukcja eGFR < 2 ml/min w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed kwalifikacjg”;

o  ,proteinuria w zakresie < 2,0 g/g kreatyniny/dobe”;

[e]

[e]

,deklaracja przestrzegania wymagane;j diety pod indywidualnym nadzorem dietetyka”;
o ,brak udokumentowanych zaburzen metabolizmu aminokwasow”.

Okreslenie czasu leczenia w
programie

Brak zmian.

Kryteria wytaczenia

e Zmieniono kryterium wykluczenia: ,kwalifikacja lub rozpoczecie leczenia nerkozastepczego”
na ,rozpoczecie leczenia nerkozastepczego’.

e Zmieniono kryterium wytaczenia ze wzgledu na brak wspédtpracy pacjenta. Usunieto fragment
dotyczacy ,braku wspétpracy pacjenta” a pozostawiono ,nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
dotyczgcych okresowych badan kontrolnych”

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie

e W odwotaniu do ChPL doprecyzowano, ze wskazane dawkowanie dotyczy leku Ketosteril.
e Dokonano niewielkiej zmiany w zapisie dot. diety stosowanej w PL (spozycie biatka

od 0,4 g/kg m.c./dobe do poziomu 0,8 g/lkg m.c./dobe). Zapisy dotyczace przedziatéw spozycia
biatka nie uleglty zmianie.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Badania przy kwalifikacji

e Usunieto nastepujace badania:

oznaczenie dziennego spozycia biatka (PNA/wydalanie mocznika/BUN);
badanie og6lne moczu;

ocena stezenia biatka w porannej porcji moczu;

ocena dobowego wydalania biatka (w g/g kreatyniny lub g/24h);

ocena dobowego wydalania fosforu (g/24h);

ocena BMI.

O O O O O O

e Dodano nastepujgce badania:

o  0znaczenie poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c).

e  Zmieniono zapis ,0znaczenie eGFR z zastosowaniem wzoru MDRD lub CKD-EPI dla poziomu

kreatyniny, cystatyny lub obu i eGFR” na ,0znaczenie poziomu kreatyniny i eGFR”.

e Rozdzielono i zmodyfikowano zapis ,badanie krwi z oceng stezenia: biatka C-reaktywnego,

albuminy, wapnia, potasu, fosforanéw, kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego,
wodoroweglanéw i glukozy oraz ocena aktywnosci fosfatazy zasadowej oraz liczby
limfocytéw/mm?®” na:

o ,ocena dobowego spozycia biatka w wywiadzie dietetycznym?”;
o  ,0znaczenie stezenia elektrolitow w surowicy”;

o  ,0znaczenie poziomu mocznika i kwasu moczowego”.
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Obszar

Opis zmiany

Monitorowanie leczenia

Usunieto zapis ,badania wykonywane co 30 dni”, w tym:
o  ocena stopnia odzywienia wedtug skali SGA;
o badanie krwi z oceng stezenia: albuminy, wapnia, potasu, fosforanéw, limfocytow,
mocznika, kwasu moczowego i glukozy.
Usunieto zapis ,badania wykonywane co 90 dni”, w tym:
o  ocena aktywnosci fosfatazy zasadowej;
o oznaczenie GFR z zastosowaniem wzoru MDRD;
o ocenaBMI;
o  badanie wydalania w moczu biatka i fosforu (dopuszczalne B/Cr i P/Cr).
Usunieto zapis ,konsultacje wykonywane co 30 dni”, w tym:
o  konsultacja nefrologiczna,
o  wramach indywidualnego nadzoru nad dietg pacjenta konsultacja z dietetykiem odnosnie
wiasciwego stosowania przez pacjenta wymaganej diety;
Dodano zapis dot. monitorowania leczenia ,Co miesigc, przez pierwsze 3 miesigce leczenia,
a nastepnie co 3 miesiagce”, w tym zmieniono:
o ,0znaczenie dziennego spozycia biatka (PNA/wydalanie mocznika/BUN)’ na ,ocena
dobowego spozycia biatka w wywiadzie dietetycznym”;
o ,stezenie kreatyniny i wodoroweglanéw w surowicy” na ,0znaczenie poziomu kreatyniny
i eGFR”.
Zmodyfikowano wskazniki efektywnosci, w tym:
o  zmieniono ,hamowanie progresji choroby na podstawie spadku eGFR” na ,hamowanie
progresji choroby na podstawie eGFR i poziomu kreatyniny”;
o  usunigto:
—  w badaniach krwi stabilne poziomy stezen albuminy, potasu, fosforanéw, mocznika;
—  brak zaburzen: hiperkaliemia, hiperfosfatemia, kwasica metaboliczna.
o dodano:
— ocena stopnia odzywienia wedtug skali SGA;
—  stezenie elektrolitbw w surowicy;
—  poziom mocznika i kwasu moczowego w surowicy.

Monitorowanie programu

Brak zmian.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: N18 - Przewlekfa niewydolnos$¢ nerek.

Przewlekfa choroba nerek (PChN) to wg definicji KDIGO 2012 utrzymujace sie >3 mies. nieprawidtowosci budowy
lub czynnosci nerek majgce znaczenie dla zdrowia.

Zaawansowanie PChN okresla sie na podstawie wielkosci GFR (kategoria/stadium G) oraz albuminurii
(kategoria/stadium A). Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR) na podstawie stezenia kreatyniny Ilub
cystatyny C w surowicy. Wielko$¢ albuminurii okresla sie na podstawie wskaznika albumina/kreatynina w
dowolnej probce moczu lub dobowej utraty albuminy z moczem. Petne rozpoznanie PChN zawiera nazwe choroby
nerek (przyczyne PChN, jezeli jest znana) wraz z przyporzadkowang odpowiednig kategorig G i A.

Epidemiologia

Wedtug raportu Global Burden of Disease w 2017 roku odnotowano 698 min przypadkéw PChN na swiecie,
co odpowiada 9,1% dorostej populacji. Metaanaliza danych ze 100 badan (Hill 2016) wskazuje natomiast,
ze liczba oso6b z PChN moze siega¢ 13,4% populacji, co w przypadku Polski moze oznacza¢ nawet do 5 min
0so6b dotknietych tg chorobg. Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia z 2022 roku standaryzowana zapadalnosc¢ na
PChN wynosita 347/100 tys. ludnosci, a liczba zgonéw wynosita 232/100 tys. ludnosci. PChN wystepuje czesciej
u kobiet, ale mezczyzni chorujgcy na PChN majg wieksze prawdopodobienstwo progresji choroby do stadium
wymagajgcego dializy lub transplantacji.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zalezy od zaawansowania PChN i choroby podstawowej. Poczgtkowo moga nie wystepowac
zadne objawy kliniczne lub sg one niecharakterystyczne (np. nadcisnienie tetnicze). GFR zmniejsza sie na ogét
0 1-2 ml/min/1,73 m?/rok, niekiedy szybciej, tj. 25 ml/min/1,73 m2/rok. Gwattowny postep choroby (ubytek GFR
nawet o0 15 ml/min/1,73 m? lub o 25%, bgdz zmiana stadium G PChN o =1 kategorie w ciggu roku) szybko
prowadzi do niewydolnosci nerek. U wiekszosci chorych postep jest jednak staly w diugich okresach czasu.
W miare zmniejszania sie¢ GFR pojawiajg sie objawy i powiktania ze strony réznych narzgdéw i uktadéw.
Podlegajgce modyfikacji czynniki zwigzane z szybszym postepem PChN: biatkomocz, nadcisnienie tetnicze,
hiperglikemia, hiperlipidemia, niedokrwisto$c¢, palenie tytoniu, kwasica nieoddechowa.

Gtéwne przyczyny nagtego zaostrzenia PChN: naktadajgce sie ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury,
AKI), odwodnienie (np. po leczeniu moczopednym), leki nefrotoksyczne (np. NSLPZ, ACEIl i ARB u chorych
z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym, inhibitory kalcyneuryny), przeszkoda w odptywie moczu, hipotensja
(np. wskutek przedawkowania lekéw przeciwnadcisnieniowych), nadcisnienie tetnicze ztosliwe, zaostrzenie
niewydolnosci serca, odmiedniczkowe zapalenie nerek z powikfaniami (np. martwicg brodawek nerkowych,
ropniem nerki), zator lub zakrzep tetnicy nerkowej, zakrzepica zyt nerkowych, zaostrzenie choroby podstawowe;j.

Objawy PChN:
1. Objawy ogdlne: ostabienie, meczliwos¢, hipotermia, utrata faknienia, obnizona odpornos¢ na zakazenia.

2. Objawy skorne: bladosé, suchos¢, barwa szarobrunatna, przediuzone krwawienie z ran i sktonno$c¢
do powstawania podbiegnie¢ krwawych (objaw mocznicowej skazy krwotocznej), $wiad
(w zaawansowanej przewlektej chorobie nerek, PNN).

3. Zaburzenia w uktadzie krgzenia: nadcisnienie tetnicze, przerost lewej komory serca, niewydolnosc¢ serca,
zaburzenia rytmu, przyspieszona miazdzyca, zwaphienia naczyn, mocznicowe zapalenie osierdzia.

4. Zaburzenia w ukfadzie oddechowym: oddech kwasiczy (Kussmaula), mocznicowe zapalenie optucnej,
przekrwienie i obrzek ptuc (tzw. ptuco mocznicowe w zaawansowanej PNN).

5. Zaburzenia w uktadzie pokarmowym: zapalenie btony $luzowej zotgdka i jelit, wrzdd trawienny Zotadka
lub dwunastnicy, krwawienie z przewodu pokarmowego; w zaawansowanej PNN mocznicowy zapach
z ust, nudnosci i wymioty, niedrozno$¢ porazenna, ostre zapalenie trzustki.

6. Zaburzenia czynnosci uktadu nerwowego i miesni (wystepujg w zaawansowanej PNN): uposledzenie
koncentracji i pamieci, bél glowy, nadmierna sennosc¢ lub bezsennosé, zaburzenia zachowania (np. apatia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/43



lub drazliwosc¢), depresja, drgawki i Spigczka (objawy ciezkiej encefalopatii lub obrzeku mézgu), zespot
niespokojnych nég (uczucie dyskomfortu w stopach zmuszajgce do statego wykonywania ruchoéw
konczynami dolnymi), zanik gtebokich odruchdow sciegnistych, ostabienie migéni, drzenie grubofaliste,
kurcze peczkoéw miesniowych i grup miesni, przewlekta czkawka, porazenie nerwu strzatkowego, wiotkie
porazenie czterokonczynowe w najciezszej postaci neuropatii, sarkopenia (zmniejszenie masy i sity
miesni szkieletowych).

7. Zaburzenia czynnosci uktadu rozrodczego: zaburzenia miesigczkowania (rzadkie miesigczkowanie,
wtérny brak miesigczki), nieptodnosé, zaburzenia czynnosci seksualnych (zmniejszenie popedu
piciowego, impotencja).

8. Zaburzenia morfologii krwi i odpornosci: niedokrwisto$é, skaza krwotoczna spowodowana uposledzeniem
czynnosci ptytek krwi i komorek srodbtonka, objawiajgca sie przedtuzonymi krwawieniami z ran oraz
sktonnoscig do powstawania podbiegnie¢ krwawych; obnizona odpornos¢ i zwiekszone ryzyko zakazen;
leukopenia i zmniejszona aktywnos$¢ dopetniacza u chorych dializowanych.

9. Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i réwnowagi kwasowo-zasadowej: wykrywane badaniami
laboratoryjnymi.

10. Zespot zaburzeh mineralnych i kostnych zwigzanych z PChN.
Obraz kliniczny w zaleznosci od kategorii (stadium) GFR (w mI/min/1,73 m)

G1 (GFR 290): objawy kliniczne choroby podstawowej (objawy cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, KZN, itd.);
czesto wystepuje albuminuria >30 mg/d (>30 mg/1 g kreatyniny) i nieprawidtowy osad moczu; ci$nienie tetnicze
moze by¢ podwyzszone. W przypadku uszkodzenia cewek nerkowych mogg wystgpi¢ zaburzenia metaboliczne
i dyselektrolitemie charakterystyczne dla danej tubulopatii. Przede wszystkim trzeba ustali¢ przyczyne i usuwac
czynniki ryzyka postepu choroby nerek.

G2 (GFR 60-89): stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy zwykle prawidtowe. Zdolno$¢é cewek nerkowych
do zageszczania moczu jest zmniejszona, co zwieksza podatnos¢ na odwodnienie. Moze juz wystepowaé
retencja fosforandéw i poczatek wtérnej nadczynnosci przytarczyc. U niektorych chorych z cukrzycowg chorobg
nerek i cewkowo-srédmigzszowymi chorobami nerek wystepuje niedokrwistos¢ wskutek zmniejszonego
wytwarzania erytropoetyny.

G3 (GFR 30-59): izostenuria, wielomocz, nykturia i zwiekszone pragnienie, u >50% chorych nadcisnienie
tetnicze. Zwiekszone stezenia fosforanow (u czesci chorych) i produktéw przemiany biatek (mocznik, kreatynina,
kwas moczowy) we krwi. U wielu chorych wystepuje niedokrwisto$¢, u niektdrych niesmak w ustach, utrata
taknienia i nudnosci. Stadium G3 dzieli sie dodatkowo na G3a (GFR 45-59) i G3b (GFR 30-44).

G4 (GFR 15-29): wyrazne nasilenie wczesniej wystepujgcych objawdw, w tym upos$ledzone taknienie, nudnosci
i wymioty. Nadci$nienie tetnicze wystepuje u >80% chorych; u wielu z nich przerost lewej komory serca,
a u niektérych objawy niewydolnosci serca. U wiekszosci chorych znaczna niedokrwisto$é, powodujgca
ostabienie i zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego, oraz kwasica nieoddechowa.

G5 (GFR <15; niewydolno$¢ nerek): objawy ze strony prawie wszystkich narzgdéw i uktadéw. Mocznica
to krancowe stadium niewydolnosci nerek cechujgce sie duzymi stezeniami mocznika i kreatyniny we krwi,
niewyrownang kwasicg nieoddechowg oraz powiktaniami PChN.

Zrédfa:
https://stat.gov.pl/Klasyfikacje/doc/icd10/pdf/ICD10Toml.pdf [dostep 21.03.2025],
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.2

https://koordynowana.nfz.gov.pl/wp-content/uploads/2024/10/Wytyczne-dotyczace-diagnostyki-i-leczenia-Przewleklej-
Choroby-Nerek-z-dnia-19.07.2024.pdf
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4, Opinie ekspertéw klinicznych

W tabeli ponizej przestawiono opinie ekspertéw klinicznych dotyczgcej liczebnosci populacji dorostych pacjentéw
z przewlekla chorobg nerek w stadium 4 Ilub 5 wg klasyfikacji KDIGO, bez rozpoczetego leczenia
nerkozastepczego, lub z przeciwskazaniami/ brakiem wskazan do leczenia nerkozastepczego, spetniajgcy
wszystkie kryteria kwalifikacji z projektu programu lekowego B.113.

Tabela 2. Opinie ekspertéw klinicznych — epidemiologia

Ekspert

Epidemiologia

Liczba nowych zachorowan w ciagu roku
w Polsce

Zrédto

prof. dr hab. n. med.
Magdalena Durlik

Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie nefrologii

Nie dysponuje doktadnymi danymi wg. Raportu
prof. Gellerta z 2019 roku stadium 4 ma 2,6%
a stadium 50,6% chorych z PChN (okoto 4 min
wszystkich chorych z PChN).

Wedtug danych aktualny stan leczenia
nerkozastepczego w Polsce - 2023 (NEFROL
DIAL POL 2024; 28: 3-18) w 2023 roku rozpoczeto
dialize tacznie 5655 (5401 HD i 254 DO), co
stanowi 150 pacjentow/ min mieszkancow.
Wedtug pracy prof. Gellerta oséb w stadium 4
PChN moze byé w Polsce 108 tys. Tylko czes¢ z
nich wie, ze moze mie¢ PChN.

Aktualny stan leczenia nerkozastepczego w Polsce
- 2023
(NEFROL DIAL POL 2024; 28. 3-18)

prof. dr hab. n. med.

Alicja Debska-Slizien
Kierownik Kliniki Nefrologii,
Transplantologii i Choréb

Posiadam doktadne dane o liczbie chorych
rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze.
153/mIn mieszkancoéw - dane z Raportu Leczenia
Nerkozastepczego za rok 2024.

Dane za 2023 - Leczenie nerkozastepcze
hemodializg

(HD) i dializg otrzewnowg (DO) rozpoczegto de
novo w catym 2023 fgcznie 5655 (5401 HD 1 254
DO), co stanowi 150 pacjentéw/mIn mieszkancow.
Liczba pacjentow z przewlekta chorobg nerek
w stadium 4 lub 5 bez rozpoczetego leczenia
nerkozastepczego, nie jest mi znana i raczej nikt
nie dysponuje tymi danymi. Mozna je
ekstrapolowa¢ z tych ktére podano powyzej
zaktadajgc, ze w ciggu roku czes¢ osob ktére byty
w stadium 5 PChN rozpocznie leczenie
nerkozastepcze, czyli mniej wiecej f 3/ z wartosci
wyzej podane;j.

Dane z Raportu Leczenia Nerkozastepczego za rok
2024 bedg opublikowane w Nefrologii, Dializoterapii
Polskiej w czerwcu 2025.

Dane za rok 2023 sg opublikowane NDP 2024.
Debska-Sizien A, Rutkowski B et al. Current status
of rena] replacement therapy in Poland in 2023 (POL
NEPHROL DIAL 2024; 28:3-18)

prof. dr hab. n. med.

Magdalena Krajewska
Konsultant Krajowy

w dziedzinie nefrologii

Nie znam takich danych, natomiast populacja
docelowa — okoto 10 tys.

Szacowana na podstawie informacji GUS z 2018r
oraz badania Garneata 2016

W tabeli ponizej przestawiono opinie ekspertow klinicznych dotyczgce rozwigzan systemowych dla pacjentow
z chorobg z przewlektg chorobg nerek leczonych w ramach PL B.113.

Tabela 3. Opinie ekspertéw klinicznych — rozwigzania systemowe dla pacjentéow z przewlekla choroba nerek
leczonych w ramach programu lekowego B.113

Ekspert

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

prof. dr hab. n. med.
Magdalena Durlik

Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie nefrologii

Brak dietetykow w poradniach nefrologicznych.

Mimo uproszczenia programu nadal jest

on czasochtonny, w poradniach nefrologicznych brakuje lekarzy, wiec istnieje nieche¢ do prowadzenia
kolejnego programu SMPT. Nie da sie tego wypehi¢ podczas porady nefrologicznej, SMPT wymaga
dodatkowego czasu, ktoérego brakuje a za wypetnianie SMPT lekarz nie dostaje zadnego wynagrodzenia.
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Ekspert

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy dostrzegaja Panstwo
w zwiazku ze stosowaniem ocenianej technologii.

prof. dr hab. n. med.

Alicja Debska-Slizien
Kierownik Kliniki Nefrologii,
Transplantologii i Choréb

Dostepnos$¢ regularnych konsultacji dietetycznych. Dostep do poradni nefrologicznych i stata
specjalistyczna opieka wymagana w zaawansowanych stadiach PChN.

prof. dr hab. n. med.

Magdalena Krajewska
Konsultant Krajowy

w dziedzinie nefrologii

Sytuacje jest w stanie poprawi¢ dostep do porad dietetycznych. W placéwkach o profilu nefrologicznym
obecnosc dietetyka jest konieczna - aktualnie brak.

W tabeli ponizej przestawiono uwagi ekspertow klinicznych do projektu programu lekowego.

Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych — uwagi do projektu programu lekowego

Ekspert

Uwagi do proponowanego programu lekowego

prof. dr hab. n. med.
Magdalena Durlik

Konsultant Wojewo6dzki

w dziedzinie nefrologii

Kryteria kwalifikacji
Brak uwag
Badania przy kwalifikacji do leczenia/ monitorowanie leczenia

Uwazam, ze biatkomocz powinien pozostaé poniewaz pacjenci z duzym biatkomoczem lub zespotem
nerczycowym mimo progresji PChN nie moga by¢ leczeni restrykcyjng dietg wysokobiatkows.

Dodanie ste2enia HbA1c jest zasadne, do diety nie kwalifikujg sie pacjenci z Zle kontrolowang cukrzyca.
Monitorowanie leczenia

Uproszczenie monitorowania poprzez redukcje badan mniej istotnych utatwi prace lekarzowi.
Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

Mozna dodaé badanie ogdine moczu i poziom albumin co 6 miesiecy.

Kryteria wytaczenia

Punkt 3- niemozliwe jest osiggniecie stadium 1 lub 2 PChN

A co ze stadium 3, teoretycznie chory moze sig poprawi¢ ze stadium 4 do 3.

prof. dr hab. n. med.
Alicja Debska-Slizien
Kierownik Kliniki
Nefrologii, Transplantologii
i Chorob

Kryteria kwalifikacji

Brak uwag

Badania przy kwalifikacji do leczenia/ monitorowanie leczenia

Usuniecie zmniejszy obcigzenie wykonywanymi badaniami. Ryzyko kwalifikowania chorych ze znacznym
biatkomoczem raczej jest znikome poniewaz pacjent jest pod opieka lekarza nefrologa znajgcego problem
medyczny i dysponujgcego licznymi wczesniejszymi badaniami.

Mozna dodac¢ badanie ogdine moczu i poziom albumin co 6 miesigcy zamiast wydalania..

Dodanie HbAIC jest uzasadnione poniewaz wyeliminuje pacjentdw z niewlasciwie leczong cukrzycg
w tym chorych niewspotpracujgcych.

Monitorowanie leczenia

Te badania nie byty przydatne, wiele z nich nie wynikato, Pacjent niezaleznie od wyniku nadal pozostawat
w programie o ile lekarz nie widziat przeciwskazan do dalszego stosowania diety ubogobiatkowej, a pacjent
stosowat sie do zalecen.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
Mozna dodaé badanie ogdine moczu i poziom albumin co 6 miesiecy.
Kryteria wylaczenia

1) poprawa w zakresie stadium zaawansowania choroby do stadium 2 lub | wg klasyfikacji KDIGO; ten punkt
jest niepotrzebny, nie ma mozliwosci aby przebieg choroby miat taki obrét.

prof. dr hab. n. med.

Magdalena Krajewska
Konsultant Krajowy

w dziedzinie nefrologii

Kryteria kwalifikacji

Brak uwag

Badania przy kwalifikacji do leczenia/ monitorowanie leczenia / monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia / czas leczenia w programie / kryteria wylaczenia

Uwazam, ze usuniecie dobowego wydalania biatka jest uzasadnione, natomiast dodanie oznaczanie
poziomu HbA1c uwazam za bezzasadne.

W tabeli ponizej przestawiono pozostate dowody naukowe wskazane przez ekspertéw klinicznych.

Tabela 5. Opinie ekspertéow klinicznych — pozostate dowody naukowe

Ekspert

Dowody naukowe

prof. dr hab. n. med.
Magdalena Durlik

1. Sylwia Matgorzewicz, et al. “Low-protein diets and ketoanalogues of amino acids in the treatment
of chronic kidney disease — position of the Executive Board of the Polish Society of Nephrology.”;
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Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie nefrologii

2. Sylwia Matgorzewicz, et al. “Diety niskobialkowe i ketoanalogi aminokwasow w leczeniu przewlekiej
choroby nerek.”;

3. Aleksandra Rymarzi et al. ,Polskie doswiadczenia w stosowaniu diety niskobiatkowej
suplementowanej ketoanalogami aminokwaséw u chorych z przewlektg chorobg nerek w stadium
4 i 5 w ramach programu lekowego.”;

4. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease.

prof. dr hab. n. med.

Alicja Debska-Slizien
Kierownik Kliniki Nefrologii,
Transplantologii i Choréb

1. Dostepna jest publikacja opisujgca krétkoterminowe efekty stosowania diety niskobiatkowe]
i ketoanalogéw (w opisywanym programie lekowym). Mimo krétkiego okresu obserwacji pokazuje
korzystne efekty takiego postepowania, Polskie doswiadczenia w stosowaniu diety niskobiatkowej
suplementowanej ketoanalogami aminokwaséw u chorych z przewlekta chorobg nerek w stadium
415 w ramach programu lekowego (NEFROL DIAL POL 2022; 26: 1-10) Aleksandra Rymarz et al.
Zaobserwowano istotny spadek glikemii na czczo oraz dobowego wydalania fosforu z moczem
w catej grupie badanej. W stadium 4 PChN zaobserwowano istotny spadek stezenia mocznika
w surowicy i dobowego wydalania fosforanéw z moczem. Krotkotrwata, trzymiesigczna obserwacija
pozwala potwierdzi¢ korzystny wpltyw diety z ograniczeniem biatka w diecie do 0,4-0,6
g/d z suplementacjg ketoanalogéw aminokwasow.

2. Kolejna publikacja to stanowisko PTN - Diety niskobiatkowe i ketoanalogi aminokwasow w leczeniu
przewlektej choroby nerek - stanowisko Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego
Sylwia Matgorzewicz, et al. (NEFROL DIAL POL 2021, 25: 3-6). Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego w oparciu o zalecenia swiatowe i aktualne wyniki badan naukowych rekomenduje
stosowanie diet niskobiatkowych oraz ketanalogéw aminokwaséw u pacjentéw z PChN, jako
elementu leczenia w okresie zachowawczym w grupie pacjentéw w dobrym stanie klinicznym,
u ktérych nie stwierdzono przeciwskazan do tego rodzaju postepowania.

3. Badanie randomizowane: liliana Garneata Alexandra Stancu , Diana Dragomir, Gabriel Stefan,
Gabriel Mircescu Ketoanalogue-Supplemented Vegetarian Very Low—Protein Diet and CKD
Progression J Am Soc Nephrol. 2016 Jan 28;27(7):2164—2176. doi: 10.1681/ASN.2015040369 -
Whioski: Przestrzeganie diety bytlo dobre, bez zaburzen parametréw stanu odzywienia i bez
niepozadanych reakgji. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka koniecznosci rozpoczegcia dializy.

4. Meta analiza -Mohamed S Imam et al, Meta-Analysis Examining the Impact of Consuming
Nitrogen-Free Analogs of Essential Amino Acids on the Progression of Chronic Renal Disease
Medicina (Kaunas) . 2025 Feb 28,'61(3):423. Doi: 10.3390/medicina61030423. - Whnioski: U oséb
z PCHN dieta niskobiatkowa z ketoanalogami w poréwnaniu do diety bez ketoanalogéw wigzata sig
z wyzszym GFR, nizszymi poziomami kreatyniny w surowicy, nizszym mocznikiem i parathormonem;
nie zaobserwowano istotnych réznic w albuminie w surowicy, cholesterolu w surowicy, fosforze
W surowicy i wapniu w surowicy.

5. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease.

prof. dr hab. n. med.
Magdalena Krajewska
Konsultant Krajowy
w dziedzinie nefrologii

1. Liliana Garneata et al. Ketoanalogue-Supplemented Vegetarian Very Low—Protein Diet and CKD
Progression. J Am Soc Nephrol 27: 2164-2176, 2016.

2. KDOQI clinical practice guideline for nutrition in ckd: 2020 update

3. Malgorzewicz S., Jankowska M., Niemczyk S., et al. Practical aspects of a low-protein diet. Renal
Disease and Transplantation Forum 2022;4. DOI: 10.5603/

4. Liliana Garneata et al. Low Protein Diet Reduces Proteinuria and Decline in Glomerular Filtration
Rate in Advanced, Heavy Proteinuric Diabetic Kidney Disease. Nutrients 2024, 16, 1687.
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W tabeli ponizej przestawiono technologie opcjonalne dla Ketosterilu.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych — technologie opcjonalne

Odsetek pacjentow
stosujacych

Ekspert Aktualnie stosowane technologie w przypadku Ti‘;?tr;glsoga najziEngzlggeljiza Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje
P medyczne : objecia bibliograficzne
aktualnie refundacja
ocenianej
technologii
w poradni nefrologicznej 100% 10% - - Przy danym poziomie przesgczania ktebuszkowego ograniczenie
kompleksowe postepowanie spozycia biatka zmniejsza akumulacje toksyn mocznicowych,
prof.dr hab. n. | nefroprotekcyjne majace na celu przez co opdznia wystapienie symptoméw i petnych objawow
med. spowolnienie progresji choroby nerek mocznicy oraz poprawia jako$¢ zycia osob z PChN , a ponadto
Magdalena dieta z ograniczeniem biatka 0,6-0,8 zmniejsza nasilenie kwasicy metabolicznej, nadczynnosci
Durlik g/kg masy ciata, kontrola ci$nienia przytarczyc |, opornosci na dziatanie hormondéw anabolicznych
Konsultant tetniczego, blokada RAA. flozyny, oraz obniza stezenia we krwi wskaznikéw stanu zapalnego
Wojewddzki finerenon. i hormonéw hamujacych pobieranie pokarmu.*
w dziedzinie Leczenie zaburzen metabolicznych
nefrologii zapobieganie ostremu uszkodzeniu
nerek, leczenie  niedokrwistosc,
aktywnosc fizyczna
Dieta niskobiatkowa 40% - - - Dieta niskobiatkowa stosowana jest w dwoch celach. Pierwszy
z nich to zmniejszenie ilosci toksyn mocznicowych, takich Jak
mocznik, jony wodorowe i inne, a przez to zmniejszenie powiktan
PChN. Badania wykazaly, iz dieta niskobiatkowa spowalnia
rozwdj mocznicy, poprawia réwnowage kwasowo-zasadowg
i elektrolitowg oraz  parametry  gospodarki  wapniowo-
fosforanowej, zmniejsza insulinoopornosé¢, jak réwniez ogranicza
retencje sodu i poprawia bilans ptynowy, Drugi cel to ograniczenie
hiperfiltracji ktebuszkowej, i w konsekwencji zahamowanie
prof. dr hab. n. progresji PChN, Udowodniono, iz ograniczenie ilosci
. _med. spozywanedo biatka zmniejsza hiperfiltracje kiebuszkowa, a efekt
Allcgigii%ska- ten jest addytywny do dziatania lekéw z grupy inhibitoréw
! 2
Kierownik konwenazy angiotensyny (ACEi).
Kliniki Regularne konsultacje dietetyczne - Porady sg - - Porady sg refundowane przez NFZ.2
Nefrologii, refundowane
Transplantologii przez NFZ
i Choréb Leczenie w poradni nefrologicznej - Porady sg - - Korzystny  wplyw  diety na filtracje ktebuszkowg
przez specjaliste w dziedzinie refundowane i spowolnienie postepu przewlekiej choroby nerek jest efektem
nefrologii przez NFZ dtugofalowym, ujawniajgcym sig¢ dopiero po wielu miesigcach.

W badaniu MDRD (Modifioation of Diet in Rena/ Disease)
znaczaco korzystny efekt stosowania diety niskobiatkowej
na postep PChN wykazano po 6 latach terapii.

Dlatego b. wazny jest przewlekly i regularny nadzor dietetyka
(dieta) i nefrologa (inne =zalecenia zwalniajgce postep
niewydolnosci nerek).*
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Dieta niskobiatkowa nie znam | Nie jestem Dieta niskobiatkowa zwalnia progresje PChN (zmniejszenie
danych w stanie hiperfiltracji w klebuszku, mniejsza generacja mocznika oraz
liczbowych, okresli¢ liczb - kwasicy stanowigcej czynnik progresji).
ale poprawa

prof. dr hab. n. z pewnoscig | bedzie
med. jest to zbyt | polegata nie
Magdalena mato — | tylko
Krajewska brakuje na dostepie
Konsultant dostepu do
Krajowy do porad | suplementacii
w dziedzinie dietetycznyc | hiezbednych
nefrologii h aminokwasow,
ale tez
na  dostepie
do porady
dietetycznej
Zrédia:

1Levey A.S., et al “Effects of dietary protein restriction on the progression of advanced renal disease in the Modification of Diet in Renal Disease Study.”; Fouque D., et al “Low
protein diets for chronic kidney disease in non-diabetic adults.”; Kalantar-Zadeh K, et al “Plant-Dominant Low-Protein Diet for Conservative Management of Chronic Kidney
Disease. Nutrients.”, Ikizler TA et al ,KDOQI Clinical Practice Guideline for Nutrition in CKD”, Zoccali C., et al “Low-protein diet in chronic kidney disease: Effectiveness, efficacy
and precision nutritional treatments in nephrology.”; Sylwia Matgorzewicz, et al “Zasady zywienia w przewlekitej chorobie nerek”; Lucia Di Micco I, et al “Very Low Protein Diet for
Patients with Chronic Kidney Disease: Recent Insights”, KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.

2 Kalantar-Zadeh K, et al ,Plant dominant Low-Protein Diet for Conservative Management of Chronic Kidney Disease, Nutrients”; Kalantar-Zadeh K, et al “Nutritional management
of chronic kidney disease”; Levey AS, Greene T, et al “Effect of dietary protein restriction on the progression of kidney disease: long term follow-up of the Modification of Diet in
Rena/ Disease (MDRD)’; KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.

3 Smith M. “Case of chronic nephritis maintained for 6 months on an average daily protein intake of 0,26 gram per kilogram of body weight.”

4 Levey AS, Greene T, et al “Effect of dietary protein restriction on the progression of kidney disease: long term follow-up of the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

Study”.
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5. Ocena zmian w PL B.113

W zatgczonym do zlecenia MZ projekcie programu lekowego B.113 ,Leczenie pacjentéw z chorobami nerek
(ICD-10 N.18)” zaproponowano zmiany dotyczgce kryteriow kwalifikacji i wytgczenia z programu oraz badan
wykonywanych przy kwalifikacji i w trakcie monitorowania leczenia.

Zmiany kryteriéw kwalifikacji obejmujg definicje cech niedozywienia, gdzie zrezygnowano z zapiséw odnoszgcych
sie do stezenia albuminy i limfocytemi. Dodatkowo ztagodzono zapisy odnoszace sie do koniecznosci
przestrzegania diety ubogobiatkowej, usuwajgc wymdg stosowania jej przez co najmniej 3 miesigce przed
rozpoczeciem terapii. Ponadto w kryteriach kwalifikacji dodano zapis o zakazie leczenia nerkozastepczego. Zapis
ten jest spojny z analogicznym zapisem znajdujacym sie juz w aktualnym programie B.113 w kryteriach
wylgczenia.

W przypadku kryteriéw kwalifikacji, usunieto nastepujgce punkty:
e redukcja eGFR < 2 ml/min w ciggu ostatnich 6 miesiecy” — (charakteryzuje dynamiki postepu choroby);
e ,BMI 18-30 kg/m2” — (charakteryzuje stan odzywienia i budowy ciata);

e proteinuria w zakresie < 2,0 g/g kreatyniny/dobe” — (charakteryzuje stopnien uszkodzenia nerek i ocenia
ryzyko progresji choroby);

e ,z nastepstwami nieprawidtowego Ilub niewystarczajgcego metabolizmu biatek” — (odpowiada
za metaboliczne skutki zaawansowania PChN);

e ,deklaracja przestrzegania wymaganej diety pod indywidualnym nadzorem dietetyka” — (odpowiada
za adherancje pacjenta);

e ,brak udokumentowanych zaburzen metabolizmu aminokwaséw” — (charakteryzuje zaburzenia
metaboliczne).

Ponadto, zmodyfikowano kryteria wytgczenia z programu lekowego. Nieznacznie zmieniono zapisy odnoszgce
sie do rozpoczecia leczenia nerkozastepczego oraz zapisy odnoszace sie do braku wspoétpracy pacjenta.

W rozdziale dotyczgcym dawkowania dokonano niewielkiej zmiany w zapisie dot. diety stosowanej w PL. Zapisy
dotyczace przedziatéw spozycia biatka oraz dawkowania ketoanalogéw nie ulegty zmianie.

W przypadku badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji do programu lekowego usunigeto badania
oznaczajgce biatka, fosfor, mocz, wodoroweglany, glukoze, fosfataze zasadowsa, liczby limfocytdw, biatko
C-reaktywne i ocene BMI. Do badan diagnostycznych dodano oznaczenie poziomu hemoglobiny glikowanej.
Natomiast przeformutowano zapisy odnoszgce sie do oznaczen poziomu kreatyniny, eGFR, elektrolitow,
mocznika i kwasu moczowego oraz dobowego spozycia biatka w wywiadzie dietetycznym.

W zakresie monitorowania leczenia usunieto zapisy dotyczace badan i konsultacji wykonywanych w okreslonym
czasie, wprowadzajgc ocene dobowego spozycia biatka w wywiadzie dietetycznym, poziomu kreatyniny i eGFR.
Zmieniono takze wskazniki efektywnosci, modyfikujgc wskaznik hamowania progresji choroby odnoszac
go do spadku eGFR i poziomu kreatyniny, oraz dodajgc ocene stopnia odzywienia wedtug skali SGA i stezenie
elektrolitow w surowicy.

Charakterystyka produktu leczniczego

= Ketosteril (ketoanalogi aminokwaséw)

Wedtug zapisow ChPL (data ostatniej aktualizacji: 23.12.2021), produkt leczniczy Ketosteril (ketoanalogi
aminokwasoéw) jest wskazany do stosowania w zapobieganiu i leczeniu nastepstw nieprawidiowego
lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek, w potgczeniu
Z ograniczonym spozyciem biatka w pozywieniu w ilosci 40 g/dobe lub mniej (u dorostych). Stosowany jest zwykle
u pacjentow z filtracjg ktebuszkowg (GFR) mniejszg niz 25 ml/min.

W ChPL wskazano réwniez, iz przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Ketosteril jest
nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, hiperkalcemia oraz zaburzenia
metabolizmu aminokwaséw. Opisane w ChPI przeciwskazanie odpowiada usunietemu kryterium kwalifikacji ,brak
udokumentowanych zaburzen metabolizmu aminokwasow”. Nalezy jednak podkresli¢, ze pozostawiono
w kryteriach wytgczenia zapis: ,nieobecnos¢ innych istotnych schorzen wspétistniejgcych lub stanéw klinicznych
stanowigcych przeciwwskazania do terapii, stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng
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Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) i aktualng wiedze medyczng” w zwigzku z czym usuniecie
powyzszego zapisu z kryteridw witgczenia nie wptynie na populacje objetg programem.

Zrédfo: ChPL Ketosteril

Opinie ekspertow

W trakcie prac wystapiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 3 opinie (prof. Magdalena Durlik, prof.
Alicja Debska-Slizien, prof. Magdalena Krajewska) dotyczgce uwag do projektu programu lekowego, ktére zostaty
przedstawione w rozdziale 4. niniejszego opracowania.

Zaden z ekspertdw nie przedstawit doktadnych danych w zakresie liczby pacjentow kwalifikujgcych
sie do programu lekowego po modyfikacji kryteriow kwalifikacji.

Eksperci kliniczni wskazujg na kilka kluczowych probleméw zwigzanych z systemem ochrony zdrowia, ktére
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw z przewlekta chorobg nerek. Wszyscy eksperci zwracajg uwage
na potrzebe zwiekszenia dostepnosci dietetykow oraz regularnych konsultacji dietetycznych dla pacjentow
z przewlektg chorobg nerek.

Eksperci nie przedstawili uwag do zmienionych kryteriéw wiaczenia do programu lekowego.

Eksperci majg rézne opinie na temat badan przy kwalifikacji do leczenia. Prof. Magdalena Durlik uwaza,
ze biatkomocz powinien pozostaé, a dodanie HbA1c jest zasadne. Prof. Alicja Debska-Slizien zgadza sie,
ze usuniecie biatkomoczu zmniejszy obcigzenie badaniami, a dodanie HbA1c jest uzasadnione. Prof. Magdalena
Krajewska uwaza, ze usuniecie dobowego wydalania biatka jest uzasadnione, a dodanie HbA1c jest bezzasadne.

Wszyscy eksperci zgadzajg sig, ze uproszczenie monitorowania leczenia poprzez redukcjg mniej istotnych badan
utatwi prace lekarzowi. Prof. Magdalena Durlik i prof. Alicja Debska-Slizieh zgadzajg sig, ze mozna dodac badanie
0go6lne moczu i poziom albumin co 6 miesiecy.

Eksperci (prof. Magdalena Durlik i prof. Alicja Debska-Slizier) majg spdjng opinie na temat kryteriéw wytgczenia.
Uwazaja, ze niemozliwe jest osiggniecie stadium 1 lub 2 PChN.

W zakresie wskaznikdéw oceny skuteczno$ci terapii wszyscy eksperci wskazali eGFR. Dodatkowo prof.
Magdalena Durlik wskazata na konieczno$¢ oceny gospodarki elektrolitowej i kwasowo-zasadowej oraz zaburzen
metabolicznych, natomiast prof. Alicja Debska-Slizien wskazata na ocene stezenia mocznika w surowicy oraz
na ocene braku zaburzen: hiperkalemi, hiperfosfatemi i kwasicy metaboliczne;j.

Dowody naukowe

W dniu 28.04.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto rok 2019, tj. do opracowania wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w ramach AWA nr OT.4331.14.2019 (Ketosteril).
Ponadto w opracowaniu uwzgledniono badania z wyzej wymienionego raportu, ktére spetniaty kryteria wtgczenia.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan:

Populacja: pacjenci z przewlektg chorobg nerek w stadium 4-5.

Interwencja: ketoanalogi aminokwasow w potgczeniu z nisko-/ bardzo niskobiatkowg dieta.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.

Typ badan: wykluczano serie i opisy przypadkdéw, abstrakty konferencyjne.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje, ktére spetniaty przyjete kryteria wigczenia
- Feiten 2005, Mircescu 2007, Bellizzi 2022, Yen 2022. Ponadto odnaleziono 2 publikacje, ktérych abstrakty
spetnialy kryteria wigczenia, natomiast nie byto dostepu do petnych tekstéw — Chen 2024 i Kosmadakis 2024.

Bellizzi 2022 - wieloosrodkowe, randomizowane, pragmatyczne badanie porédwnujgce wptyw suplementowanej
bardzo niskobiatkowej diety (ang. Supplemented Very-Low Protein Diet, sVLPD) w poréwnaniu ze stosowaniem
niskobiatkowej diety (ang. Low Protein Diet, LPD) u dorostych pacjentéw z CKD w stadium 4 i 5. W kryteriach
wigczenia do badania wskazano m.in. na brak wczesniejszego stosowania diety o bardzo niskiej zawarto$ci biatka
uzupetnionej ketoanalogami, co jest zgodne z projektem PL. W badaniu pacjenci byli monitorowani pod kgtem
stanu odzywienia — oceniano nastepujgce parametry biochemiczne i kliniczne: albumina, cholesterol, kreatynina,
wzrost, waga, BMI. Dobowe zbiérki moczu byty pobierane w celu weryfikacji przestrzegania zaleconej diety
poprzez pomiar dziennego wydalania mocznikowego azotu w moczu (UUN), sodu i fosforu. Z monitorowania
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leczenia w PL z usunieto ocene BMI oraz badanie krwi z oceng stezenia albuminy - wskazniki
te byly oceniane w publikacji. Projekt PL uwzglednia oznaczenie stezenia elektrolitdw. Ponadto w projekcie
PL nie zostaty uwzglednione: badanie cholesterolu, kontrola masy ciata pacjentow.

Yen 2022 — badanie retrospektywne przeprowadzone przy uzyciu bazy danych Chang Gung Research Database
(CGRD), ktora jest pozbawiong identyfikacji bazg danych elektronicznej dokumentacji medycznej systemu
szpitalnego Chang Gung Memorial. Do badania wigczano pacjentéw w wieku > 20 lat z rozpoznaniem CKD
w stadium 4, ktérzy otrzymali leczenie ketosterilem w latach 2003-2018. Kryteria wigczenia do badania sg zgodne
Z kryteriami wtgczenia do PL. W badaniu Yen 2022 oceniano nastepujgce parametry: stezenie azotu w moczu,
stezenie kreatyniny w surowicy, biatkomocz, stezenie wodoroweglanéw w surowicy, stezenie sodu i potasu
w surowicy. Z badan przy kwalifikacji do PL usunieto badanie krwi z oceng stezenia wodoroweglanéw — parametr
ten byt oceniany w publikacji. Projekt PL uwzglednia ocene nastepujgcych parametrow, ktére znajdujg
sie w badaniu Yen 2022: stezenie azotu w moczu, stezenie kreatyniny w surowicy, stezenie elektrolitow.

Mircescu 2007 - jednoosrodkowe, prospektywne, otwarte, rownolegte badanie RCT oceniajgce wptyw scistej diety
hipoproteinowej uzupetnionej ketoanalogami (sVLPD) przez 48 tygodni u pacjentéw z CKD. Do badania wigczano
dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (eGFR <0,5 ml/s, co odpowiada eGFR <30 ml/min), stabilng
funkcjg nerek przez 212 tygodni przed rozpoczeciem badania (redukcja eGFR <4 ml/min w ciggu roku), proteinurig
<1 g/g kreatyniny w moczu, dobrym stanem odzywienia wg skali SGA = A/B i stezeniem albumin w osoczu 35 g/|
(3,5 g/d), oraz deklaracjg przestrzegania zalecen dotyczacych diety. Kryteria wtgczenia do badania sg zbiezne
z kryteriami wigczenia do PL pod wzgledem oceny stopnia odzywienia wedtug skali SGA = A lub B. W projekcie
PL nie uwzgledniono kryterium wigczenia: stezenie albumin w osoczu 35 g/l (3,5 g/d). W badaniu Mircescu 2007
wskazano nastepujgce badania przy kwalifikacji: oszacowanie eGFR, ocena czynnosci nerek co najmniej
12 tygodni przed wtgczeniem do badania (zmniejszenie eGFR o 4 ml/min/rok), ocena biatkomoczu (ponizej 1g/g
kreatyniny w moczu), ocena stanu odzywienia w skali SGA = A/B i albumina w surowicy 35 g/l (3,5 g/dl), zgodnos¢
z dietg o ograniczonej zawartosci przez co najmniej 12 tygodni przed wigczeniem do badania, ocena wydalania
azotu mocznikowego z moczem. Kryteria te sg zgodne z projektem PL pod wzgledem oznaczania poziomu
kreatyniny i eGFR, oceny stanu odzywienia i 0znaczenie poziomu mocznika i kwasu moczowego. W projekcie PL
nie uwzgledniono natomiast oceny stezenia albuminy w surowicy. W ramach monitorowania leczenia w badaniu
Mircescu 2007 uwzgledniono ocene parametrow: zwigzki azotowe, parametry metabolizmu wapniowo-
fosforanowego, réwnowaga kwasowo-zasadowa, biochemiczne markery zywieniowe, biatko C-reaktywne
w surowicy, hemoglobina, morfologia krwi oraz biochemiczne parametry bezpieczenstwa (sod, potas, enzymy
watrobowe i bilirubina). W projekcie PL nie zostala uwzgledniona ocena nastepujgcych parametréw:
biochemiczne markery zywieniowe, biatko C-reaktywne w surowicy, enzymy watrobowe i bilirubina.

Feiten 2005 - prospektywne, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczny, ktérego celem byta ocena wptywu
diety bardzo niskobiatkowej suplementowanej ketoanalogami aminokwaséw w poréwnaniu do konwencjonalnej
diety niskobiatkowej na parametry zywieniowe i metaboliczne u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (PChN)
bez dializoterapii. Kryteria wigczenia obejmowaty: klirens kreatyniny <25 ml/min/1.73 m2, wiek powyzej 18 lat,
brak choréb metabolicznych, cukrzycy, choréb autoimmunologicznych oraz nadcisnienia ztosliwego. Zgodnie
z aktualng klasyfikacjg do programu wtgczani sg pacjenci z klirensem kreatyniny <25 ml/min/1.73 m2. Pozostate
kryteria kwalifikacji sg zbiezne z projektem programu lekowego. Przed randomizacjg wszyscy pacjenci przez
€0 najmniej miesigc stosowali diete niskobiatkowg (0.6 g biatka/kg masy ciata/dzien). W trakcie kwalifikaciji
oceniano parametry biochemiczne, takie jak stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny, stezenie azotu
mocznikowego w surowicy oraz biatkomocz dobowy, aby potwierdzi¢ spetnienie kryteribw wigczenia. Badania
wykonywane na etapie kwalifikacji sg zbiezne z tymi wykonywanymi w projekcie programu. Podczas
monitorowania leczenia, co miesigc wykonywano nastepujgce badania laboratoryjne: stezenie mocznika
W surowicy i moczu, stezenie fosforu w surowicy i moczu, stezenie kreatyniny w surowicy, stezenie zjonizowanego
wapnia w surowicy oraz stezenie wodoroweglandéw w surowicy. Dodatkowo, z dobowej zbidrki moczu oznaczano
wydalanie biatka i szacowano GFR na podstawie klirensu kreatyniny. Co dwa miesigce oznaczano réwniez
stezenie albuminy i parathormon (iPTH) w surowicy. Badania wykonywane na etapie monitorowania leczenia
z wyjatkiem oceny stezenia weglowodandéw, albuminy i parathormon zbiezne z projektem programu lekowego.

Chen 2024 - przeglad systematyczny badan RCT poréwnujgcych suplementacje ketoanalogami z dietg nisko-
lub bardzo niskobiatkowg z samg dietg niskobiatkowg u pacjentéw w stadium 3-5 CKD. Wyniki obejmowaty
wskaznik filtracji kiebuszkowej (GFR), schytkowag niewydolnosé nerek (ESKD), smiertelnosé z jakiejkolwiek
przyczyny oraz poziom azotu mocznikowego, wapnia, fosforu i albuminy we krwi. W publikacji oceniano réwniez
fatd skérny tricepsa, obwdd miesni Srédrecza, bezttuszczowg mase ciata i subiektywng ocene ogélng. Ze wzgledu
na brak dostepu do publikacji, nie byto mozliwo$ci przedstawienia szczegétowych danych, kryteriow wigczenia
i wytgczenia. Z projektu PL usunieto z badan przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia badanie krwi z oceng
stezenia albuminy — wskaznik ten byly oceniane w publikacji. Projekt PL uwzglednia oznaczenie stezenia
elektrolitéw. Ocena poziomu azotu mocznikowego i elektrolitéw zostata uwzgledniona w zapisach projektu PL.
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Kosmadakis 2024 — badanie pilotazowe oceniajgce progresje czynnosci nerek u pacjentdw z zaawansowang
przewlektg chorobg nerek stosujgcych diete niskobiatkowg (<0,8 g/kg/d) z lub bez ketoanalgéw. W badaniu
po 6, 12 i 24 miesigcach w obu grupach oceniano czynnos$é nerek, zmiane masy ciata, $redniego cisnienia krwi,
24-godzinnego biatkomoczu, spozycia soli i biatka, zuzycia energii, pozioméw hemoglobiny, albuminy w surowicy,
prealbuminy, biatka C-reaktywnego, testow czynnosci watroby, poziomow elektrolitéw i fosforanéw w surowicy,
parathormonu. Ze wzgledu na brak dostepu do publikacji, nie byto mozliwosci przedstawienia szczegdtowych
danych, kryteridw wigczenia i wylgczenia. Z projektu PL usunieto z badah przy kwalifikacji i monitorowaniu
leczenia badanie krwi z oceng stezenia biatka C-reaktywnego i albuminy - wskazniki te byty oceniane w publikaciji.
Projekt PL uwzglednia oznaczenie stezenia elektrolitow i klirensu kreatyniny. W projekcie PL nie zostata
uwzgledniona ocena: zmiany masy ciafa, Sredniego cisnienia krwi, zuzycia energii, prealbuminy, testow czynnosci
watroby, parathormonu.

W tabeli 7. przedstawiono kryteria wtgczenia i badania diagnostyczne.

Badanie Feiten 2005 nie definiuje jednoznacznie pierwszorzedowych punktéw koncowych, kluczowymi
ocenianymi parametrami byty zmiany w stanie odzywienia oraz parametry metaboliczne, takie jak stezenie azotu
mocznikowego we krwi, wapnia, fosforu i parathormonu. W badaniu Mircescu 2007 pierwszorzedowymi
parametrami skutecznosci byta retencja produktdéw przemiany azotowej, zaburzenia gospodarki wapniowo-
fosforanowej oraz zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej, natomiast w badaniu Bellizzi 2022 byly: czas do
zgonu nerkowego, zdefiniowany jako pierwsze zdarzenie sposrod schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD)
i Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. W retrospektywnym badaniu Yen 2022 analizowanym parametrem byto
wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD) wymagajacej dializoterapii podtrzymujace;j.

Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.04.2025 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
4 dokumenty, zawierajgce rekomendacje dotyczgce terapii pacjentéow z przewlektg chorobg nerek - KDIGO 2024,
wytyczne polskich Konsultantow Krajowych z 2024 (PTNefr 2024), AAPA 2024, NICE 2021. Ponizej
podsumowano kluczowe informacje odnalezione w wytycznych klinicznych odnoszacych sie do kryteriéw
wigczenia i zalecanych badan diagnostycznych u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek.

Wszystkie wytyczne zalecajg dgzenie do prawidtowej masy ciata i leczenie otytosci. Wytyczne nie definiujg jednak
kryterium wigczenia/wykluczenia opartego na konkretnym zakresie BMI 18-30 kg/m2. Ocena stanu odzywienia
jest zalecana, zwlaszcza w zaawansowanych stadiach, ale przy uzyciu innych narzedzi niz samo BMI (np. skal
oceny niedozywienia). Wytyczne zalecajg przesiewowe badanie w kierunku niedozywienia u pacjentéw z PChN
G4-G5, >65 r.z. lub z objawami (np. utrata masy ciata, staby apetyt, zespot kruchosci) przy uzyciu zwalidowanych
narzedzi oceny (np. SGA, MIS, MNA). (KDIGO 2024 i PTNefr 2024). W wytycznych NICE 2021 i AAPA 2024 brak
jest bezposredniego odniesienia do konkretnych skal oceny niedozywienia.

Wedtug wytycznych KDIGO 2024, AAPA 2024, PTNefr 2024 monitorowanie eGFR i reagowanie na istotne
(procentowe o 20%/ 30% lub roczne >5 ml/min) spadki, ktére moga wskazywaé na progresje lub inne problemy.
Tempo <2 ml/min/6 mies. nie jest progiem decyzyjnym w tych wytycznych.

Wedtug wytycznych NICE 201 za przyspieszong progresje PNN u dorostych definiuje sie m.in. utrwalony spadek
eGFR o 15 ml/min/1,73 m? rocznie. Zaleca si¢ skierowanie dorostych pacjentow z PNN do specjalisty, jesli
wystepuje u nich utrwalony spadek eGFR o 25% lub wiecej i zmiana kategorii GFR w ciggu 12 miesiecy, lub
utrwalony spadek eGFR o 15 ml/min/1,73 m? lub wiecej rocznie. Nie ma bezposredniego odniesienia do kryterium
< 2 ml/min w ciggu 6 miesiecy.

Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie ACR do oceny stopnia uszkodzenia i ryzyka progresji choroby.
Wskaznik PCR jest traktowany jako alternatywa, a prog istotnego klinicznie biatkomoczu wskazujgcy na potrzebe
konsultacji jest znacznie nizszy (= 500 mg/g) niz gérna granica w kryterium programu (< 2000 mg/g) (KDIGO
2024 i PTNefr 2024). Wedtug NICE 2021 potwierdzony ACR wynoszacy 3 mg/mmol lub wiecej jest uwazany za
klinicznie istotny biatkomocz. Zaleca sie skierowanie dorostych pacjentéw z PNN do specjalisty, jesli majg ACR
wynoszacy 70 mg/mmol lub wiecej. W wytycznych nie ma bezposredniego odniesienia do progu < 2,0 g/g
kreatyniny/dobe jako specyficznego kryterium w kontekscie kwalifikacji do okreslonego leczenia

Wytyczne ktadg nacisk na edukacje, zalecenia dietetyczne i wspétprace z dietetykiem. Nie wymagajg formalnej
"deklaracji", ale podkreslajg znaczenie stosowania sie do zalecen, a brak wspétpracy moze by¢ powodem
do dodatkowych interwencji (np. konsultacji). (KDIGO 2024, AAPA 2024, PTNefro 2024)

W wytycznych KDIGO 2024, AAPA 2024, PTNefro 2024 nie znaleziono bezposredniego odniesienia
do specyficznych, wrodzonych zaburzen metabolizmu aminokwaséw jako kryterium wigczajgcego,
wykluczajgcego lub modyfikujgcego ogdlne postepowanie w PChN.
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W wytycznych PTNefro 2024, AAPA 2024 i NICE 2021 nie znaleziono bezposrednich informacji na temat
wskaznikéw mierzacych skutecznosé leczenia ketoanalogami aminokwaséw. Wytyczne koncentrujg sie
na ogolnym postepowaniu w PNN, w tym na kontroli ci$nienia krwi, stosowaniu diety niskobiatkowej, leczeniu
biatkomoczu, modyfikacjach stylu zycia i leczeniu powikfan, takich jak anemia czy zaburzenia gospodarki
mineralno-kostne;.

Wytyczne ogdlnie wymieniajg parametry zalecane do oceny skutecznosci leczenia pacjentéw z PChN jak ocena
eGFR i albuminurii. Wytyczne zalecajg monitorowanie zmian eGFR (spadek >20% lub >30% przy niektorych
terapiach) oraz albuminurii (preferowany wskaznik albumina/kreatynina - ACR) w celu identyfikacji progresji
choroby. Wytyczne KDIGO zalecajg stosowanie eGFR opartego na kreatyninie (eGFRcr) jako podstawe. Jesli
dostepna jest cystatyna C, kategoria GFR powinna by¢ szacowana na podstawie potgczonego wzoru kreatyniny
i cystatyny C (eGFRcr-cys). Dodatkowo zalecane jest monitorowanie gospodarki elektrolitowej, niedokrwistosci
i zaburzen mineralno-kostnych.

Proponowane zmiany zapisu programu lekowego w zestawieniu z ChPL, wybranymi rekomendacjami klinicznym
i odnalezionymi badaniami zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Ocena zmian ogolnych w opisie programu B.113

Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

SWIADCZENIOBIORCY

W ramach programu lekowego udostepnia
sie terapie:
1) ketoanalogami aminokwasoéw,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu
warunkami.

1. Kryteria kwalifikacji

1) przewlekta choroba nerek w stadium
4 lub 5 wg klasyfikacji KDIGO;

2) brak rozpoczetego leczenia
nerkozastepczego, przeciwwskazania
lub brak wskazan do leczenia
nerkozastepczego;

3) brak cech niedozywienia — uzyskana
ocena stopnia odzywienia wedtug skali
SGA = A lub B (ang. Subjective Global
Assessment);

4) spozycie biatka nie wyzsze niz 0,8 g/kg
m.c./dobe - udokumentowane
za pomocg wywiadu dietetycznego;

5) wykluczenie hiperkalcemii;

6) wykluczenie istotnych choréb
towarzyszacych (zle kontrolowana
cukrzyca — HbAlc >7,5%, aktywna
choroba watroby, zespdt ziego
wchtaniania, choroby zapalne jelit);

7) wiek 18 lat i powyzej;
8) nieobecnos¢ innych istotnych schorzen

wspotistniejgcych lub stanéw
klinicznych stanowigcych
przeciwwskazania do terapii,
stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) i aktualng wiedze
medyczna.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢

Dodano zapis: ,brak rozpoczetego

leczenia nerkozastepczego”;

Zmieniono zapisy:

o ,brak cech niedozywienia — uzyskana
ocena stopnia odzywienia wediug
skali SGA = A lub B (ang. Subjective
Global Assessment); albo stezenie
albuminy co najmniej 3,5 g/dl oraz
limfocytemia > 1 500/mm?®” na zapis:
Lbrak cech niedozywienia — uzyskana
ocena stopnia odzywienia wediug
skali SGA = A lub B (ang. Subjective
Global Assessment)”;

o ,przestrzeganie ubogobiatkowej diety
przez = 3 miesigce przed
rozpoczeciem terapii — spozycie
biatka nie wyzsze niz 0,8 g/kg
m.c./dobe = —  udokumentowane
za pomocag PNA/wydalania mocznika
lub BUN” na zapis ,spozycie biatka
nie wyzsze niz 0,8 g/kg m.c./dobe —
udokumentowane za pomocg
wywiadu dietetycznego”;

Usunieto zapisy:

o ,Znastepstwami nieprawidtowego lub
niewystarczajgcego metabolizmu
biatek”;

o ,BMI 18-30 kg¥m?”;

o ,redukcja eGFR < 2 ml/min w ciggu
ostatnich 6 miesiecy przed
kwalifikacja”;

o ,proteinuria w zakresie < 2,0 g/g
kreatyniny/dobe”;

o ,deklaracja przestrzegania
wymaganej diety pod indywidualnym
nadzorem dietetyka”;

o ,brak udokumentowanych zaburzen

ChPL

Kryteria kwalifikacji sg wezsze niz wynikajg z zapiséw ChPL Ketosteril (ketoanalogi
aminokwasow).

Wedtug zapiséw ChPL Ketosteril, lek ten jest wskazany do stosowania w zapobieganiu i leczeniu
nastepstw nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u pacjentéw z przewlekig
choroba nerek, w potaczeniu z ograniczonym spozyciem biatka w pozywieniu w ilosci 40 g/dobe
lub mniej (u dorostych). Stosowany jest zwykle u pacjentéw z filtracjg kiebuszkowag (GFR)
mniejszg niz 25 mil/min. W ChPL przedstawiono informacje o braku danych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego u dzieci. W ChPL wskazano réwniez, iz przeciwwskazaniem
do stosowania produktu leczniczego Ketosteril jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub
na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, hiperkalcemia oraz zaburzenia metabolizmu
aminokwasow.

W zapisach projektu programu lekowego populacje zawezono do pacjentow z:
e  brakiem rozpoczetego leczenia nerkozastepczego, przeciwwskazaniami lub brakiem
wskazan do leczenia nerkozastepczego;

e  brakiem cech niedozywienia — uzyskana ocena stopnia odzywienia wedtug skali SGA = A lub
B (ang. Subjective Global Assessment);

. nieobecnoscig istotnych choréb towarzyszacych (zle kontrolowana cukrzyca —
HbA1c.>7,5%, aktywna choroba watroby, zespot ztego wehtaniania, choroby zapalne jelit).
W projekcie PL wskazano réwniez, iz spozycie biatka powinno wynosi¢ <0,8 g/kg m.c./dobe
(udokumentowane za pomocg wywiadu dietetycznego).
Wytyczne kliniczne
Kryteria kwalifikacji do PL sg czesciowo zbiezne z zapisami wytycznych klinicznych (dot.
zawartosci biatka w diecie). W wytycznych dodatkowo zwraca sie na spozycie sodu do 2g dziennie
lub mniej. W wytycznych NICE wskazano natomiast, ze dieta niskobiatkowa nie jest zalecana
u pacjentéw z CKD. W PL populacje zawezono do dorostych pacjentéw z brakiem rozpoczetego
leczenia nerkozastepczego, przeciwwskazaniami lub brakiem wskazan do leczenia
nerkozastepczego, brakiem cech niedozywienia — uzyskana ocena stopnia odzywienia wedtug
skali SGA = A lub B (ang. Subjective Global Assessment), nieobecnoscig istotnych choréb
towarzyszacych (zle kontrolowana cukrzyca — HbA1c.>7,5%, aktywna choroba watroby, zespot
ztego wchtaniania, choroby zapalne jelit).

W wytycznych KDIGO 2024 wskazano, iz spozycie biatka w diecie u pacjentow z przewlekig
choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) w stadium G3-G5, powinno zosta¢ utrzymane
na poziomie 0,8 g/kg m.c/d. Wskazano réwniez, ze u os6éb dorostych z CKD w miare mozliwosci
i z wyrazong zgodg pacjenta, nalezy rozwazy¢ przepisanie, pod $cistym nadzorem, diety o bardzo
niskiej zawartosci biatka (0,3-0,4 g/kg m.c./d) uzupetnionej niezbednymi aminokwasami lub
analogami ketokwaséw (do 0,6 g/kg m.c./d). U oséb starszych ze schorzeniami wspétistniejgcymi,
takimi jak ostabienie i sarkopenia, nalezy rozwazyé wyzszg zawartos¢ biatka i kalorii w diecie.
Zwrécono uwage, aby spozycie sodu przez pacjentéw wynosito <2 g dziennie (lub <90 mmol sodu
dziennie, lub <5 g chlorku sodu dziennie) u 0oséb z CKD.

Wytyczne zalecajg monitorowanie eGFR i reagowanie na istotne spadki (Spadek eGFR 0 >20%
(lub >30% po wigczeniu lekow hemodynamicznych) w kolejnym badaniu), ktére wskazujg
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego
kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii, z wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych, pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

metabolizmu aminokwaséw”.

na progresje lub inne problemy wymagajgce interwencji. KDIGO nie postuguje sie progiem spadku
<2 ml/min/6 miesiecy.

Wytyczne zalecajg utrzymanie "optymalnego” BMI i redukcje masy ciata w przypadku otytosci.
Wytyczne nie definiujg jednak PChN ani nie kwalifikujg do terapii na podstawie konkretnego

zakresu BMI 18-30 kg/m2. Dodatkowo zalecajg przesiewowe badanie w kierunku niedozywienia
u pacjentéw z PChN G4-G5, >65 r.z. lub z objawami (np. utrata masy ciata, staby apetyt, zespot
kruchosci) przy uzyciu zwalidowanych narzedzi oceny (np. SGA, MIS, MNA)

Wytyczne jednoznacznie preferujg stosowanie wskaznika albumina/kreatynina (ACR) do oceny
uszkodzenia ktebuszkéw i ryzyka progresji u dorostych. Klasyfikacjia PChN opiera sie na
kategoriach eGFR (G1-G5) i kategoriach albuminurii (A1, A2, A3) wyznaczonych na podstawie
ACR (<30, 30-300, >300 mg/g). PCR jest wymieniany jako alternatywna metoda (drugiego wyboru
po ACR u dorostych), a preferowana u dzieci. Podajg przyblizong rownowaznosé dla progu
istotnego biatkomoczu: ACR = 300 mg/g = PCR = 500 mg/g.

W _wytycznych polskich Konsultantéw Krajowych z 2024 r. wskazano, iz u oséb dorostych
w stadiach G3-G5 zaleca sie utrzymanie podazy biatka na poziomie 0,6-0,8g/kg naleznej
m.c./dzien. Niezalecane jest ograniczanie podazy biatka u oséb z wyniszczeniem, sarkopenig lub
w stanach chorobowych zwigzanych z niedozywieniem. Wskazano, iz nalezy unika¢ podazy biatka
powyzej 1.3g/kg m.c./dzieh u oséb z PChN i ryzykiem progresji. W wytycznych odniesiono sie do
zalecenia KDIGO dot. podazy sodu <2g/dzien. Zwrécono jednak uwage, iz restrykcje podazy sodu
nie sg zalecane u pacjentow z nefropatig z utratg sodu.

Wytyczne zalecajg utrzymywanie prawidtowej masy ciata oraz interwencje w celu redukcji masy
ciata u os6b z nadwaga lub otytoscig i eGFR =30 ml/min/1,73 m2. Zalecajg screening w kierunku
niedozywienia, spadku apetytu, zespotu kruchosci u pacjentéw w stadiach G4-G5 >65 r.z. przy
uzyciu zwalidowanych kwestionariuszy (np. MNA).

Wytyczne preferuja oznaczanie wskaznika albumina/kreatynina (ACR/UACR) zamiast
biatko/kreatynina (PCR) u dorostych. Jako wskazanie do konsultacji nefrologicznej wymieniajg
UACR 2= 300 mg/g LUB PCR = 500 mg/g. Podkreslajg, ze ACR jest czulszym wskaznikiem
uszkodzenia niz biatkomocz catkowity, szczegdlnie w cukrzycy i nadcisnieniu.

Monitorowanie eGFR i reagowanie na istotne spadki (obnizenie eGFR o >20% (lub >30% po
wigczeniu lekéw hemodynamicznych) w kolejnym badaniu), ktére wskazujg na progresje lub inne
problemy wymagajgce interwencji.

W wytycznych AAPA 2024 zaleca sie spozycie biatka na poziomie 0,8 g/kg/dobe u oséb dorostych
z CKD w stadium G3-G5, z wykluczeniem pacjentéw z sarkopeniag, kacheksjg lub stanami
powodujgcymi niedozywienie. Nalezy unika¢ spozywania biatka w ilo$ci wigkszej niz 1,3 g/kg/dobe
u 0s6b dorostych z ryzykiem progresji choroby. W wytycznych zwraca sie réwniez uwage m.in. na
zwiekszenie aktywnosci fizycznej, osiggniecie i utrzymanie optymalnego wskaznika masy ciata,
ograniczenie sodu do 2 g/dzien lub mniej dla wiekszosci pacjentow z CKD, badz z ryzykiem jej
wystgpienia.

W wytycznych nie znaleziono bezposredniego odniesienia do kryterium redukcji eGFR < 2 ml/min
w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Wytyczne wskazujg na skierowanie do nefrologa w przypadku
utrzymujacego sie spadku eGFR o ponad 20% w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg

Zaleca sie osiagniecie i utrzymanie optymalnego wskaznika masy ciata (BMI) jako jedng
z modyfikacji stylu zycia majgcych na celu spowolnienie progresji choroby. Nie okreslono jednak
konkretnego zakresu BMI 18-30 kg/m?

Skierowanie do nefrologa jest zalecane u pacjentéw z albuminurig (ponad 300 mg/g lub
réwnowazng).
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

W wytycznych NICE 2021 wskazano, iz nie nalezy stosowac diety niskobiatkowej (spozycie biatka
w diecie ponizej 0,6 do 0,8 g/kg/dzien) u osob dorostych z PChN. [2014].

W wytycznych za przyspieszong progresje PNN u dorostych definiuje sie m.in. utrwalony spadek
eGFR o 15 ml/min/1,73 m? rocznie. Zaleca sie skierowanie dorostych pacjentéw z PNN do
specjalisty, jesli wystepuje u nich utrwalony spadek eGFR o 25% lub wiecej i zmiana kategorii
GFR w ciggu 12 miesiecy, lub utrwalony spadek eGFR o 15 ml/min/1,73 m? lub wiecej rocznie.
Nie ma bezposredniego odniesienia do kryterium < 2 ml/min w ciggu 6 miesigcy

Do poczatkowego wykrywania biatkomoczu u dorostych, dzieci i mtodziezy zaleca sie stosowanie
wskaznika albumina/kreatynina (ACR) w moczu, a nie wskaznika biatko/kreatynina (PCR). Nie ma
bezposredniego odniesienia do progu < 2,0 g/g kreatyniny/dobe jako specyficznego kryterium
w kontekscie kwalifikacji do okreslonego leczenia.

Zaleca sie zachecanie dorostych z PNN do osiggnigcia zdrowej wagi. Nie okreslono konkretnego
zakresu BMI 18-30 kg/m?

Badania:

Feiten 2005:

. dorosli pacjenci z przewlektg chorobg nerek;
. klirens kreatyniny <25 ml/min/1,73 m2.
Mircescu 2007:

. dorosli pacjenci z przewlekta chorobg nerek (eGFR <0,5 ml/s, co odpowiada eGFR <30
ml/min);

. stabilna funkcja nerek przez 212 tygodni przed rozpoczeciem badania (redukcja eGFR <4
ml/min w ciggu roku);

. proteinuria <1 g/g kreatyniny w moczu;

. dobry stan odzywienia wg skali SGA=A/B oraz stezenie albumin w osoczu 35 g/l 3,5 g/d);

e deklaracja przestrzegania zalecen dotyczacych diety.

Bellizzi 2022:

. dorosli pacjenci z CKD w stadium 4 lub 5 [szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej
(eGFR) <30 ml/min/1,73 m2 wedtug réwnania MDRD];

. brak wczesniejszego stosowania diety o bardzo niskiej zawartosci biatka uzupetnionej
ketoanalogami;

. pacjenci odbyli pierwszg wizyte w przychodni uczestniczgcej w badaniu (wizyta na
skierowanie) co najmniej 6 miesiecy przed jego rozpoczeciem i kwalifikowali sie do
otrzymania diety niskobiatkowej pod kontrolg dietetyka.

Yen 2022:

e >20lat;

ez rozpoznaniem CKD w stadium 4 (szacowany wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego
(eGFR) miedzy 15 a 29 ml/min/1,73 m2).

2. Okreslenie czasu leczenia w programie | Brak zmian.

Leczenie trwa do czasu okreslenia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

ChPL
Czas leczenia w programie zostat mniej szczegétowo opisany, niz w ChPL.

W ChPL wskazano, ze Ketosteril stosuje sie, dopdki filtracja kiebuszkowa (GRF) utrzymuje sie
ponizej wartosci 25 ml/min i jednoczesnie pacjent przestrzega ograniczen spozycia biatka w ilosci
40 g/dobe lub mniej (u dorostych).

W projekcie PL wskazano jedynie, ze o wylgczeniu pacjenta z PL decyduje lekarz prowadzacy.
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4) brak wspétpracy pacjenta w zakresie
przestrzegania bardzo ubogobiatkowe;j
diety, w ktoérej docelowe spozycie
biatka wynosi 0,4 g/kg m.c./dobe, przy
czym dopuszczalne sg odchylenia od
tej wartosci do poziomu 0,8 g/kg
m.c./dobe;

5) nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
dotyczacych  okresowych  badan
kontrolnych;

6) wystepowanie cech niedozywienia —
ocena stopnia odzywienia wedtug skali
SGA = C (ang. Subjective Global
Assessment) badz anoreks;ji.

leczenia nerkozastepczego”.

Doprecyzowano kryterium wytaczenia ze
wzgledu na brak wspétpracy pacjenta.

Zapis w projekcie programu Opis zmian ChPL / wytyczne / badania
Wytyczne kliniczne
Brak informacji w wytycznych KDIGO 2024, wytycznych polskich Konsultantow Krajowych z 2024
r, AAPA 2024, NICE 2021.
Badania:
Feiten 2005:
tacznie 5 miesigcy — co najmniej 1 miesigc, w czasie ktérego wszyscy chorzy stosowali diete
niskobiatkowa (ang. low protein diet, LPD), a nastepnie 4 miesigce leczenia po randomizacji.
Mircescu 2007:
48 tygodni.
Bellizzi 2022:
74.2 msc.
Yen 2022:
Brak informacji.
3. Kryteria wytaczania z programu ChPL
Leczenie w ramach programu zostaje W ChPL wskazano, iz przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Ketosteril jest
zakonczone w przypadku wystgpienia co nadwrazliwoéc':. na substgncje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza, hiperkalcemia
najmniej jednego z ponizszych kryteriow: oraz zaburze.m‘a metabolizmu aminokwasow.
. . Wytyczne kliniczne
1) rozpoczecie leczenia - ; - . . . . .
nerkozastepczego; Kry_terla_ wytac_zen!a zPL sg czesciowo zblezne_z z zapisami vvytyczn_yc_h klinicznych — zaréwno w
projekcie PL, jak i w wytycznych klinicznych dieta niskobiatkowa nie jest zalecana u pacjentéw
2) wystagpienie nietolerancii leczenia badz z cechami niedozywienia. W wytycznych bardziej szczegdtowo okreslono populacje pacjentéw,
objawow nadwrazliwosci na u ktérych nie jest zalecana dieta niskobiatkowa - u oséb z wyniszczeniem, sarkopenia,
substancje czynne lub ktorgkolwiek niestabilnych metabolicznie oraz z cechami niedozywienia. Ponadto w wytycznych NICE 2021
substancje pomocnicza; wskazano, 'iz,nie nalgzy stosowac diety niskobia%I.(ong (spozygie piatka w diecie ponizej 0,(?‘ do
) . 0,8 g/kg/dzien) u oséb dorostych z PChN. W projekcie PL znajdujg sie dodatkowo nastepujace
3)poprawa w  zakresie  stadium o _ _ kryteria wykluczenia:
zaawansowania .chofoby do stadium | ® Zmlern.ono. kryterium \.Nykluczen'f‘li . rozpoczecie leczenia nerkozastepczego;
2 lub 1 wg klasyfikacji KDIGO; Jkwalifikacja lub rozpoczecie leczenia . B i L, L .
nerkozastepczego” na rozZpoczecie e  wystgpienie nietolerancji leczenia bgdz objawdw nadwrazliwosci na substancje czynne lub

ktoérgkolwiek substancje pomocniczg;

e poprawa w zakresie stadium zaawansowania choroby do stadium 2 lub 1 wg klasyfikacji
KDIGO;

. brak wspotpracy pacjenta w zakresie przestrzegania bardzo ubogobiatkowej diety, w ktéorej
docelowe spozycie biatka wynosi 0,4 g/kg m.c./dobe, przy czym dopuszczalne sg odchylenia
od tej wartosci do poziomu 0,8 g/kg m.c./dobe;

. nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, dotyczacych okresowych badan kontrolnych.

W wytycznych KDIGO 2024 wskazano, iz nie nalezy zalecaé diety niskobiatkowej lub bardzo

niskobiatkowej u niestabilnych metabolicznie pacjentow z przewlektg chorobg nerek.

W _wytycznych polskich Konsultantéw Krajowych z 2024 r. wskazano, iz niezalecane jest

ograniczanie podazy biatka u oséb z wyniszczeniem, sarkopenig lub w stanach chorobowych

zwigzanych z niedozywieniem.

W wytycznych AAPA 2024, iz dieta niskobiatkowa nie jest zalecana u pacjentéw z sarkopenia,

kacheksjg lub stanami powodujgcymi niedozywienie.

W wytycznych NICE 2021 wskazano, iz nie nalezy stosowac diety niskobiatkowej (spozycie biatka

w diecie ponizej 0,6 do 0,8 g/kg/dzien) u osob dorostych z PChN. [2014].
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

Badania:

Eeiten 2005:

e choroby metaboliczne (kataboliczne), cukrzyca, choroby autoimmunologiczne, nadci$nienie
ztosliwe.

Mircescu 2007:

e  Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze (>145/85 Hg);

. istotne choroby towarzyszace (cukrzyca, niewydolno$¢ serca, aktywna choroba watroby,
choroby ukfadu trawienia z uposledzonym wchtanianiem, choroby zapalne lub przyjmowanie
lekéw przeciwzapalnych);

e  zaburzenia uniemozliwiajgce prawidtowe odzywianie (anoreksja, mdtosci);

. powiktania mocznicowe (zapalenie osierdzia lub polineuropatia).

Bellizzi 2022:

e  ciezkie niedozywienie [zdefiniowane jako BMI (w kg/m?) <20 i stezenie albuminy w surowicy
<3,0 g/dl lub BMI <17,5, niezaleznie od wartosci albuminy, bgdz spadek masy ciata >7,5%
w ciggu ostatnich 3 miesiecy];

. cigza lub laktacja;

. ostre uszkodzenie nerek w ciggu ostatnich 3 miesiecy, ciezka objawowa niewydolnos$¢ serca
lub watroby, lub aktywna choroba nowotworowa

e dodatkowe kryteria wykluczenia wymienione w zarejestrowanym protokole, ale nie
wystepujgce podczas rekrutacji pacjentéw, to: choroby nerek wymagajace aktywnego
leczenia steroidami lub lekami cytotoksycznymi (szybko postepujace kiebuszkowe zapalenie
nerek, aktywny toczen rumieniowaty uktadowy, aktywne zapalenie naczyn), niemoznos$¢
samodzielnego odzywiania si¢ oraz przewlekla obturacyjna choroba ptuc wymagajaca

tlenoterapii.

Yen 2022:

. pacjenci pozostajgcy na przewlekiej dializoterapii lub ktdrzy kiedykolwiek przeszli przeszczep
nerki;

. pacjenci, ktérzy rozpoczeli dializoterapie lub zmarli w ciggu pierwszych trzech miesigcy
po dacie poczgtkowe;.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

Zalecana dawka leku Ketosteril wynosi 4 do
8 tabletek trzy razy na dobe w czasie
positkow.

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego  czasowego  wstrzymania
leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
i zwigkszania dawki leku prowadzone
zgodnie z aktualng  Charakterystykg
Produktu Leczniczego leku Ketosteril.

Od momentu wigczenia do programu

W odwotaniu do ChPL doprecyzowano, ze
wskazane dawkowanie dotyczy leku
Ketosteril.

Zmodyfikowano zapis dot. diety
stosowanej w PL (spozycie biatka od 0,4
g/kg m.c./dobe do poziomu 0,8 g/kg
m.c./dobe).

ChPL

Dawkowanie zgodne z ChPL.

W ChPL wskazano dawkowanie: 4 do 8 tabletek trzy razy na dobe w czasie positkow.

Wytyczne kliniczne

llos¢ biatka w diecie zgodna z zapisami wytycznych klinicznych. Dawkowanie ketoanalogéw
aminokwasow przedstawiono jedynie w wytycznych KDIGO 2024 i jest ono zgodne z projektem
PL.

W wytycznych KDIGO 2024 zalecana jest dieta o bardzo niskiej zawartosci biatka (0,3-0,4 g/kg
m.c./d) uzupetniona niezbednymi aminokwasami lub analogami ketokwaséw (do 0,6 g/kg m.c./d).
W wytycznych polskich Konsultantéw Krajowych z 2024 r. zalecane jest utrzymanie podazy biatka
na poziomie 0,6-0,8g/kg naleznej m.c./dzien u oséb dorostych w stadiach G3-G5.

W wytycznych AAPA 2024 zaleca sie spozycie biatka na poziomie 0,8 g/kg/dobe u os6b dorostych
z CKD w stadium G3-G5, z wykluczeniem pacjentéw z sarkopenia, kacheksjg lub stanami
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

lekowego chory powinien stosowaé diete,
w ktdrej spozycie biatka wynosi od 0,4 g/kg
m.c./dobe do 0,8 g/kg m.c./dobe.

powodujgcymi niedozywienie. Nalezy unika¢ spozywania biatka w ilosci wiekszej niz 1,3 g/kg/dobe
u osob dorostych z ryzykiem progresji choroby.

Badania:

Eeiten 2005:

Ketosteril w dawce: 1 tabletka na 5 kg idealnej m.c./dobe, podzielonej na 3 dawki przyjmowane w
trakcie positku w potgczeniu z wegetarianskg dietg bardzo niskobiatkowa (ang. very low protein
diet, VLPD) (0,3 g biatka/kg idealnej m.c./dobe).

Mircescu 2007:

Ketosteril w dawce: 1 tabletka na 5 kg idealnej m.c./dobe, podzielonej na 3 dawki przyjmowane
w trakcie positku w pofgczeniu z wegetarianska dietg VLPD (0,3 g biatka/kg idealnej m.c./dobe).

Bellizzi 2022;

0,3 g biatka/kg idealnej m.c./dobe w potaczeniu z ketoanalogami 0,125 g/kg idealnej m.c./dobe.
Yen 2022:

0,6 g biatka/kg m.c./dobe w potgczeniu z ketoanalogami (brak informacji o dawce).

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do programu

1) oznaczenie poziomu kreatyniny
i eGFR;

2) ocena stopnia odzywienia wedtug skali
SGA;

3) ocena dobowego spozycia biatka
w wywiadzie dietetycznym;

4) oznaczenie  stezenia  elektrolitow
W surowicy;

5) oznaczenie poziomu mocznika i kwasu
moczowego;

6) oznaczenie poziomu hemoglobiny

glikowanej (HbAlc).

Usunieto nastepujgce badania:

dziennego spozycia
(PNA/wydalanie

o  0znaczenie
biatka
mocznika/BUN);
badanie ogdélne moczu;
ocena stezenia biatka w porannej
porcji moczu;

o ocena dobowego wydalania biatka
(w g/g kreatyniny lub g/24h);

o ocena dobowego wydalania fosforu
(9/24h);

o ocena BMI.

Dodano nastepujgce badania:

o oznaczenie poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbAlc).

Zmieniono zapis ,oznaczenie eGFR
z zastosowaniem wzoru MDRD lub CKD-
EPI dla poziomu kreatyniny, cystatyny lub
obu i eGFR” na ,oznaczenie poziomu
kreatyniny i eGFR”.

Rozdzielono i zmodyfikowano zapis
.badanie krwi z oceng stezenia: biatka C-
reaktywnego, albuminy, wapnia, potasu,
fosforandw, kreatyniny, mocznika, kwasu
moczowego, wodoroweglandw i glukozy
oraz ocena aktywnosci fosfatazy
zasadowej oraz liczby limfocytéw/mm?®”

ChPL
Badania przy kwalifikacji do PL cze$ciowo zgodne z ChPL.

W ChPL wskazano, ze Ketosteril stosowany jest u pacjentéw z filtracjg kiebuszkowg (GFR)
mniejszg niz 25 ml/mi, w potgczeniu z ograniczonym spozyciem biatka w pozywieniu w ilosci 40
g/dobe lub mniej. Wymieniono réwniez przeciwwskazania do stosowania leku Ketosteril:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, hiperkalcemia,
zaburzenia metabolizmu aminokwaséw. W PL powinny zosta¢ umieszczone badania
umozliwiajgce wykrycie hiperkalcemii i zaburzenia metabolizmu aminokwasoéw przy kwalifikacji.
Wytyczne Kkliniczne

Badania przy kwalifikacji do PL czesciowo zgodne z wytycznymi. Zaréwno w projekcie PL, jak
i w wytycznych wskazuje sie na konieczno$¢é oznaczania poziomu kreatyniny i eGFR, badanie
moczu oraz poziomu hemoglobiny. W wytycznych wskazuje si¢ natomiast réwniez na koniecznosc
oznaczania stezenia albuminy w moczu lub wskaznika albumina/kreatynina (ACR) oraz
wykonywania badan obrazowych (USG ukfadu moczowego).

W wytycznych KDIGO 2024 wskazano nastepujace badania:

e w celu wykrycia CKD nalezy przeprowadzi¢ test przy uzyciu zaréwno pomiaru stezenia
albuminy w moczu, jak i oceny filtracji kiebuszkowej (GFR);

. po przypadkowym wykryciu podwyzszonego stosunku albuminy do kreatyniny w moczu
(ACR), krwiomoczu lub niskiego szacowanego wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR),
nalezy powtoérzy¢ badania w celu potwierdzenia obecnosci przewlektej choroby nerek (CKD);

. u dorostych pacjentéw z ryzykiem wystgpienia CKD zalecane jest stosowanie wskaznika
filtracji ktebuszkowej szacowanego na podstawie kreatyniny (eGFRcr). Jesli cystatyna C jest
podwyzszona, kategorie GFR nalezy oszacowa¢ na podstawie kombinacji kreatyniny
i cystatyny C [szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej oparty na kreatyninie i cystatynie C
(eGFRcr-cys)] (1B).

. zalecane jest wykonanie biopsji nerki jako akceptowalnego, bezpiecznego badania
diagnostycznego, w celu oceny przyczyny i podjecia decyzji dotyczacych leczenia, gdy jest
to klinicznie uzasadnione (2D);
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

na:

,ocena dobowego spozycia biatka
w wywiadzie dietetycznym”;
,oznaczenie stezenia elektrolitow
w surowicy”;

,0znaczenie  poziomu mocznika
i kwasu moczowego”.

zalecane jest stosowanie eGFRcr-cys w sytuacjach klinicznych, gdy eGFRcr jest mniej
doktadny, a GFR wptywa na podejmowanie decyzji klinicznych (1C);

w przypadku, gdy dokfadniejsze okreslenie GFR wptynie na decyzje dotyczace leczenia,
nalezy zmierzy¢ GFR przy uzyciu osocza lub klirensu nerkowego egzogennego markera
filtracji.;

nalezy rozwazy¢ uzycie szacowanego wskaznika filtracji kiebuszkowej opartego
na cystatynie C (eGFRcys) w niektérych specyficznych okolicznosciach;

nalezy rozwazy¢ badanie moczu w okreslonym czasie w celu zmierzenia klirensu kreatyniny,
jesli mGFR nie jest dostepny, a eGFRcr-cys jest uwazany za niedoktadny.

W wytycznych polskich Konsultantéw Krajowych z 2024 r.:

e wskazano, iz u kazdego pacjenta z podejrzeniem PChN nalezy przeprowadzic¢
diagnostyke w postaci badan laboratoryjnych [oznaczenie stezenia kreatyniny
w surowicy z oszacowaniem eGFR, ogdlne badanie moczu, oznaczenie stezenia
albuminy w moczu lub wskaznika albumina/kreatynina (ACR)] oraz obrazowych (USG
uktadu moczowego);

. zalecane jest wykonywanie badan przesiewowych w kierunku PChN u pacjentow
z grup ryzyka, korzystajgc zaréwno z oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy
z oszacowaniem eGFR jak i oceny albuminurii;

e zamieszczono informacje, ze rozpoznanie PChN mozna postawi¢ na podstawie
stwierdzenia dwukrotnie, w odstepie minimum 3 miesigcy obnizonego szacowanego
wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR);

. zamieszczono informacje o nieprawidtowosciach, ktére udokumentowane uprawniajg
do rozpoznania PChN;

e wskazano, ze u pacjenta z rozpoznaniem PChN nalezy dokonac catosciowej oceny
choroby, wdrozy¢ postepowanie farmakologiczne i niefarmakologiczne, zaplanowaé
porady edukacyjne i dietetyczne oraz wizyty kontrolne, uzupetnié zalecane
szczepienia;

e zwrdcono uwage, ze powyzsze badania powinny zosta¢ udokumentowane podczas
corocznej porady kompleksowej;

e wskazano na konieczno$¢ diagnozowania i leczenia schorzeh wspdtistniejgcych
zgodnie z aktualnymi wytycznymi;

e  okre$lono badania, jakie nalezy wykonaé u pacjentéw z rozpoznaniem PChN:
oznaczenie stezenia kreatyniny z oszacowaniem eGFR (wzér CKD-EPI), oznaczenie
albuminurifUACR, USG uktadu moczowego, badanie ogdlne moczu z osadem,
stezenia elektrolitow: Na, K, Ca, sktad morfologiczny krwi (morfologia) z rozmazem.

W_wytycznych AAPA 2024 wskazano, iz diagnoze PChN mozna postawi¢ na podstawie

nieprawidtowos$ci w strukturze lub funkcji nerek przez okres diuzszy niz 3 miesiace,
w szczegolnosci:

zmniejszonego wspotczynnika filtracji klebuszkowej (GFR) ponizej 60 ml/min/1,73 m2
(kategorie GFR od G3a do G5)

markerow uszkodzenia nerek: przeszczep nerki w wywiadzie, nieprawidtowosci strukturalne
wykryte w badaniach obrazowych, nieprawidtowosci histologiczne, zaburzenia elektrolitowe
i/lub inne nieprawidtowos$ci wynikajace z zaburzen funkgji kanalikéw nerkowych, krwiomocz,
albuminuria (stosunek albuminy do kreatyniny w moczu wynoszacy 30 mg/g [3 mg/mmol] lub
wiekszy) lub nieprawidtowy osad moczu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

27143




Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

W wytycznych zaleca sie stosowanie wskaznika filtracji ktebuszkowej szacowanego na podstawie
kreatyniny w surowicy. Wskazano, iz potagczenie dwoch parametréw - kreatyniny i cystatyny C,
moze zapewni¢ dokfadniejszy wynik eGFR, gdy wymagany jest bardzo precyzyjny pomiar.

W wytycznych NICE 2021 wskazano:

. oszacowanie wspotczynnika przesgczania kiebuszkowego na podstawie kreatyniny: za
kazdym razem, gdy wymagany jest pomiar kreatyniny w surowicy, laboratoria kliniczne
powinny zgtasza¢ oszacowanie (eGFR na podstawie poziomu kreatyniny) przy uzyciu
réwnania predykcyjnego, oprocz zgtaszania wyniku kreatyniny w surowicy [2014];

e laboratoria kliniczne powinny w przypadku osob dorostych stosowaé rownanie kreatyniny
CKD-EPI w celu oszacowania GFR na podstawie stezenia kreatyniny, przy uzyciu testéw
kreatyninowych skalibrowanych w odniesieniu do znormalizowanego materiatu
referencyjnego [2014];

e  jezeli potrzebny jest bardzo doktadny pomiar GFR, np. podczas monitorowania chemioterapii
i oceny czynnosci nerek u potencjalnych zywych dawcéw, nalezy rozwazy¢ standardowy
pomiar referencyjny (inulina, 51Cr-EDTA, 125I-iothalamate lub ioheksol) [2008];

. Do wstepnego wykrywania biatkomoczu u dorostych, dzieci i mtodziezy nalezy stosowacd
wskaznik albumina/kreatynina (ACR) zamiast wskaznika biatko/kreatynina (PCR) ze wzgledu
na wiekszg czuto$¢ w przypadku niskiego poziomu biatkomoczu. W przypadku wyniku 3-70
mg/mmol nalezy przeprowadzi¢ kolejny pomiar wczesnie rano, aby potwierdzi¢ wynik.
Powtérna prébka nie jest potrzebna, jesli poczatkowy ACR wynosi 70 mg/mmol lub wigce;j.
Wynik ACR wynoszacy 3 mg/mmol lub wiecej uznaje sie za klinicznie istotny biatkomocz
[2021].

Badania:

Feiten 2005:

Brak odniesienia.

Mircescu 2007:

e  oszacowanie eGFR;

. ocena czynnosci nerek co najmniej 12 tygodni przed wtaczeniem do badania (zmniejszenie
eGFR o 4 ml/min/rok);

e ocena biatkomoczu (ponizej 1g/g kreatyniny w moczu);
e ocena stanu odzywienia — wynik w skali SGA = A/B i albumina w surowicy 35 g/l (3,5 g/dI)

e Zgodnos$¢ z dietg o ograniczonej zawartosci biatka oceniano u wszystkich pacjentow
spetniajgcych wszystkie inne kryteria wyboru przez co najmniej 12 tygodni przed wigczeniem
do badania. Do oceny spozycia biatka wykorzystano wydalanie azotu mocznikowego
z moczem (wzoér Mitcha-Maroniego).

Bellizzi 2022:

Brak odniesienia.

Yen 2022:

. stezenie azotu w moczu,

e  stezenie kreatyniny w surowicy,

. biatkomocz,

. stezenie wodoroweglanéw w surowicy,
. stezenie sodu i potasu w surowicy.
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

2. Monitorowanie leczenia
Co miesigc, przez pierwsze 3 miesigce
leczenia, a nastepnie co 3 miesigce:
1) ocena dobowego spozycia biatka
w wywiadzie dietetycznym;
2) oznaczenie poziomu kreatyniny
i eGFR.

Po kazdym roku leczenia ketoanalogami
aminokwaséw nalezy dokona¢ oceny
skutecznosci leczenia w oparciu o nizej
wymienione wskazniki efektywnosci.

Wskazniki efektywnosci:

1) hamowanie progresji choroby na
podstawie eGFR i poziomu kreatyniny;

2) ocena stopnia odzywienia wedtug skali
SGA;

3) stezenie elektrolitdbw w surowicy;

4) poziom mocznika i kwasu moczowego
W surowicy.

Usunieto zapis
co 30 dni”, w tym:

o ocena stopnia odzywienia wedtug

,badania wykonywane

skali SGA,

o badanie krwi z oceng stezenia:
albuminy, wapnia, potasu,
fosforanéw, limfocytéw, mocznika,

kwasu moczowego i glukozy.

Usunieto zapis ,badania wykonywane
co 90 dni”, w tym:

o ocena aktywnosci fosfatazy
zasadowej;

o oznaczenie GFR z zastosowaniem
wzoru MDRD;
ocena BMI,

badanie wydalania w moczu biatka
i fosforu (dopuszczalne B/Cr i P/Cr).

Usunieto zapis ,konsultacje wykonywane

co 30 dni”, w tym:

o  konsultacja nefrologiczna,

o w ramach indywidualnego nadzoru
nad dietg pacjenta konsultacja
z dietetykiem odnos$nie wtasciwego
stosowania przez pacjenta
wymaganej diety;

Dodano zapis dot. monitorowania leczenia

,Co miesigc, przez pierwsze 3 miesigce

leczenia, a nastepnie co 3 miesigce”, w tym

zmieniono:

o ,0znaczenie dziennego spozycia
biatka (PNA/wydalanie
mocznika/BUN)” na Locena
dobowego spozycia biatka
w wywiadzie dietetycznym”;

o ,stezenie kreatyniny
i wodoroweglanéw w surowicy” na
,oznaczenie poziomu kreatyniny
i eGFR".

Zmodyfikowano wskazniki efektywnosci, w

tym:

o zmieniono ,hamowanie progres;ji
choroby na podstawie spadku eGFR”
na ,hamowanie progresji choroby na
podstawie eGFR i  poziomu
kreatyniny”;

o  usunigto:

ChPL

W ChPL wskazano, ze nalezy systematycznie kontrolowa¢ stezenie wapnia w surowicy krwi oraz

zapewni¢ wystarczajgcg iloS¢ spozywanych kalorii. Wskazano rowniez, ze w przypadku

jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ketosteril z wodorotlenkiem glinu nalezy

kontrolowac¢ stezenie fosforanow.

Badanie krwi z oceng stezenia albuminy, wapnia, potasu, fosforanéw, limfocytéw, mocznika,

kwasu moczowego i glukozy zostato usuniete z projektu PL.

Wytyczne kliniczne

Monitorowanie leczenia w PL czesciowo zgodne z wytycznymi. Zarébwno w projekcie PL, jak

i w wytycznych wskazuje sie na koniecznos¢ oznaczania poziomu kreatyniny i eGFR. Ponadto

w wytycznych  wskazuje sie na koniecznos¢ monitorowania albuminurii  [wskaznik

albumina/kreatynina (ACR)], kontroli hemoglobiny (Hgb) u pacjentéw z niedokrwistoscig oraz

wykonywania USG nerek. W wytycznych zaleca sie réwniez u pacjentéw z rozpoznang

niedokrwistoscig (niezaleznie od stopnia zaawansowania PChN) wykonanie oznaczenia:

ferrytyny, zelaza, transferyny (i jej wysycenia zelazem), witaminy B12, kwasu foliowego.

U dorostych z GFR < 30 ml/min/1,73 m? (kategorie GFR G4 lub G5) zalecane jest takze

oznaczanie stezenia wapnia, fosforanéw i parathormonu (PTH) w surowicy.

W wytycznych KDIGO 2024 wskazano:

e nalezy ocenia¢ albuminurie i GFR co najmniej raz w roku;

. nalezy ocenia¢ albuminurie i GFR czesciej u 0s6b z wyzszym ryzykiem progresji CKD, gdy
pomiar bedzie miat wptyw na decyzje terapeutyczne;

e zmiana eGFR o >20% w kolejnym tescie przekracza oczekiwang zmiennos¢ i wymaga
oceny;

e w przypadku monitorowania albuminurii u 0séb z CKD, podwojenie ACR w kolejnym badaniu
przekracza zmienno$¢ laboratoryjng i wymaga oceny;

. U osob z CKD w stadium G3-G5 zalecane jest stosowanie zewnetrznie zwalidowanego
réwnania ryzyka w celu oszacowania bezwzglednego ryzyka wystgpienia niewydolnosci
nerek (1A).

W wytycznych polskich Konsultantéw Krajowych z 2024 r.:

e upacjentdw z PChN bez niedokrwistosci zaleca sig¢ oznaczanie Hgb: co najmniej raz w roku
u pacjentéw w stadium 3, dwa razy w roku u pacjentéw w stadiach 4 i 5 (niedializowanych),
co 3 miesigce u pacjentow w stadium 5 (dializowanych) oraz jesli istniejg ku temu inne
wskazania;

e w przypadku pacjentéw z niedokrwistoscig nieleczonych ESA (ESA — Erythropoiesis
Stimulating Agent) zalecana czestos$é kontroli Hgb to: co 3 miesigce w stadiach 3-5 (nie
dializowanych lub na dializie otrzewnowej), co miesigc w stadium 5 na hemodializie;

. u pacjentéw z rozpoznang niedokrwisto$cig (niezaleznie od stopnia zaawansowania PChN)
zaleca sie wykonanie oznaczenia: ferrytyny, zelaza, transferyny (i jej wysycenia zelazem),
witaminy B12, kwasu foliowego;

e wskazano, iz weryfikacji/ pogtebienia diagnostyki wymagajg pacjenci, u ktérych stwierdza
sie:

o  zmienno$¢ w eGFR >20% migdzy kolejnymi badaniami;
o  zmienno$¢ eGFR >30% miedzy kolejnymi badaniami przy zastosowaniu leczenia
wplywajgcego na cisnienie tetnicze (zmienno$¢ eGFR o 10-20% w ciggu pierwszych
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potasu, fosforanéw, mocznika;

— brak zaburzen: hiperkaliemia,
hiperfosfatemia, kwasica
metaboliczna.

o dodano:
— ocena stopnia  odzywienia

wedtug skali SGA;
stezenie elektrolitow w surowicy;

poziom mocznika i kwasu
moczowego W surowicy.

Zapis w projekcie programu Opis zmian ChPL / wytyczne / badania
— w badaniach krwi stabilne 3 miesiecy leczenia uznawane jest za typowe i nie wymaga modyfikacji leczenia,
poziomy stezen  albuminy, podobnie w przypadku stosowania inhibitoréw SGLT2);

o  podwojenie wartosci UACR miedzy kolejnymi badaniami (podwojenie wskaznika UACR

w ciggu 2 lat moze wigza¢ sie z 50%-100% ryzykiem progresji do schytkowej
niewydolnosci nerek).

W wytycznych AAPA wskazano na konieczno$¢ oceny albuminurii za pomocg UACR co roku
u dorostych z CKD; W przypadku pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem progresji CKD lub jesli
wyniki miatyby wplyw na decyzje dotyczace leczenia, nalezy ocenia¢ UACR czesciej niz raz

w roku.

W wytycznych NICE 2021 wskazano, ze nalezy wykonaé USG nerek, jesli:

e wystapi przyspieszona progresja CKD;
. widoczny lub utrzymujacy sie niewidoczny krwiomocz;
e  wystgpig objawy niedroznosci drég moczowych;

. stwierdzono wielotorbielowato$¢ nerek w wywiadzie rodzinnym i pacjent jest w wieku

powyzej 20 lat;

. eGFR <30 ml/min/1,73 m2 (kategoria GFR G4 lub G5);
. nefrolog stwierdzi potrzebe wykonania biopsji nerki [2008, zmiana 2014].

W wytycznych przedstawiono réwniez zalecang czestotliwo$¢ monitorowania ACR (rocznie)
w zaleznosci od kategorii GFR i ACR [2021]:

Kategoria ACR Al: | Kategoria ACR A2: ZK:;iggl"ea aCRE
prawidtowe do lekko | umiarkowanie odwvzszone
podwyzszonego podwyzszone (3 do ?pow;/zej 30
(ponizej 3 mg/mmol) | 30 mg/mmol) mg/mmol)

Kategoria GFR G1:

rawidtowe i wysokie L

?90 o /min/1w7y3 i 0do1 1 1 lub wigcej

lub wiecej)

Kategoria GFR G2:

I(eé%odne doobnlzergg 0do1l 1 1 lub wiecej

ml/min/1,73 m?)

Kategoria GFR G3a:

tagodne do

umiarkowanego 1 1 2

obnizenie (45 do 59

ml/min/1,73 m?)

Kategoria GFR G3b:

umiarkowane do

znacznego obnizenie ldo2 2 2 lub wiecej

(30 do 44

ml/min/1,73 m?)

Kategoria GFR G4: 2 2 3

znaczne obnizenie
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

15 do 29
ml/min/1,73 m?)

Kategoria GFR G5:
niewydolno$¢ nerek
(ponizej 15
ml/min/1,73 m?)
W celu okreslenia tempa progresji CKD zalecane jest:
e  Uzyskanie co najmniej 3 ocen GFR w okresie nie krétszym niz 90 dni.
e U oso6b dorostych z nowo stwierdzonym zmniejszonym GFR, powtérzenie GFR w ciggu
2 tygodni, aby wykluczy¢ przyczyny ostrego pogorszenia GFR [2014].
W wytycznych NICE 2021 zalecane jest rowniez:
e  zbadanie i leczenie niedokrwistosci u dorostych, dzieci i mtodziezy z PChN, jesli: poziom
hemoglobiny (Hb) spadnie do 110 g/litr lub mniej (lub 105 g/litr lub mniej, jesli sg mtodsi niz
2 lata), lub wystgpig u nich objawy przypisywane niedokrwistosci (takie jak zmeczenie,
dusznosé, sennosc¢ i kotatanie serca) [2011];
. przeprowadzanie badan w celu diagnozowania niedoboru Zelaza, oceny potencjalnej
odpowiedzi na leczenie zelazem oraz okreslenia dtugoterminowego zapotrzebowania na
zelazo co 3 miesigce (co 1 do 3 miesiecy u oséb poddawanych hemodializie) [2015];

e oznaczanie stezenia wapnia, fosforandéw i parathormonu (PTH) w surowicy u dorostych
z GFR <30 ml/min/1,73 m? (kategorie GFR G4 lub G5). Czegstotliwo$¢ dalszych badan nalezy
ustala¢ na podstawie wynikow i kontekstu klinicznego. W przypadku watpliwosci zasiegnij
opinii specjalisty [2008].

Badania:

Feiten 2005:

Raz w miesigcu pacjenci spotykali sie z dietetykiem i lekarzem w celu petnej oceny klinicznej
i biochemicznej, oraz w celu zachecenia i weryfikacji przestrzegania bezpieczenstwa
i skutecznosci zalecen dietetycznych. W odstepach 2-miesiecznych przeprowadzano petng ocene
stanu odzywienia.

Raz w miesigcu oceniano:

e mocznik w surowicy i moczu,

e  fosfor w surowicy i moczu,

. kreatynine w surowicy,

e wapn zjonizowany,

e  wodoroweglany,

e w celu oceny wydalania biatka z moczem oraz oszacowania wspotczynnika filtracji
ktebuszkowej (GFR), przeprowadzano 24-h zbiérke moczu, a nastepnie obliczano klirens
kreatyniny, skorygowany o powierzchnie ciata (1,73 m?).

Co 2 miesigce oznaczano réwniez dwa dodatkowe parametry:

. albumine (metoda z zielenig bromokrezolowa, zakres referencyjny: 3,4-4,8 g/dl),

e nienaruszony parathormon (PTH) (test immunofluorometryczny, wartosci prawidtowe: 10-70
pa/ml).

Mircescu 2007:

Zaplanowano 16 pobran krwi dla kazdego pacjenta, do wykonania w tygodniach -12, -8, -4 i 0,

a nastepnie miesiecznie.

4 4 lub wiecej 4 |ub wiecej
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

Raporty laboratoryjne obejmowaly: zwigzki azotowe, parametry metabolizmu wapniowo-
fosforanowego, réownowage kwasowo-zasadowsg, biochemiczne markery zywieniowe, biatko C-
reaktywne w surowicy, hemoglobine, morfologie krwi oraz biochemiczne parametry
bezpieczenstwa (sdd, potas, enzymy watrobowe i bilirubine).

Pomiary antropometryczne i stopien odzywienia wedtug skali SGA oceniano przy kwalifikacji,
randomizacji i pézniej co 3 miesigce.

Zgodnos¢ z przepisang dietg oceniano co tydzien przez pierwszy miesigc, co 4 tygodnie przez
nastgpne 8 tygodni i pozniej co 12 tygodni, stosujgc wydalanie mocznikowego azotu moczu
do oceny spozycia biatka przy uzyciu wzoru Mitcha-Maroni'ego oraz 3-dniowy dziennik
zywieniowy do oszacowania dziennego spozycia energii.

Poziomy cisnienia krwi, wymagania dotyczace leczenia farmakologicznego nadcisnienia oraz
wystepowanie zdarzen niepozgdanych rejestrowano miesiecznie.

Bellizzi 2022;

. co 3 miesigce pacjenci byli oceniani przez nefrologa w celu weryfikacji przestrzegania diety
(na podstawie dziennego wydalania mocznika z moczem) i otrzymywali porady zywieniowe,
natomiast co 6 miesiecy pacjenci wypetiali 3-dniowy dzienniczek zywieniowy i przechodzili
wizyte dietetyka na zadanie nefrologa. Wszyscy pacjenci byli odwiedzani przez dietetyka
€0 najmniej raz w roku, niezaleznie od jakosci przestrzegania diety;

e  wizyty w uczestniczagcych osrodkach: pacjentéw z PChN w stadium 5 oraz stosujgcych
suplementowang bardzo niskobiatkowa dieta (ang. Supplemented Very-Low Protein Diet,
sVLPD) w dowolnym stadium PChN - co miesigc; pacjenci z PChN w stadium 4 na LPD -
wizyty co drugi miesigc, jesli byli klinicznie stabilni; w przeciwnym razie, byli przyjmowani
€O miesigc.

. Zgodnie z protokotem badania, zbieranie danych przeprowadzano co 3 miesigce po
randomizacji i nastepnie co 6 miesiecy, do 36 miesigca, w celu zebrania informac;ji
klinicznych, laboratoryjnych i terapeutycznych. Po 36 miesigcach oceniano tylko punkty
koncowe pierwszorzedowe ($mier¢ nerkowa) i drugorzedowe (schytkowa niewydolnosé
nerek, zgon).

. Podczas kazdej zaplanowanej wizyty pacjenci mieli pobierang krew, ktéra byta analizowana
standardowymi metodami. Dobowe zbiérki moczu byly pobierane w celu weryfikaciji
przestrzegania zaleconej diety poprzez pomiar dziennego wydalania mocznikowego azotu w
moczu (UUN), sodu i fosforu.

. Pacjentdw uznawano za przestrzegajgcych diety, gdy réznica miedzy zaleceniem
a spozyciem biatka obliczonym podczas wizyty kontrolnej po 6 miesigcach wynosita 0,2 g/
kg idealnej m.c./dobe.

. Stan odzywienia oceniano badajac kombinacje podstawowych parametréw biochemicznych
(albumina, cholesterol, kreatynina) i klinicznych (wzrost, waga, BMI) podczas kazdej wizyty.

Yen 2022:

Brak odniesienia

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentaciji
medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie  kontrolerow Narodowego

Brak zmian.

ChPL

Brak odniesienia.
Wytyczne kliniczne
Brak odniesienia.
Badania

Brak odniesienia.
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Zapis w projekcie programu Opis zmian ChPL / wytyczne / badania

Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych
w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych
dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscia zgodng
z opisem programu oraz na
zakonczenie  leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych
wskaznikow  efektywnosci  terapii
zawartych w punkcie 2.;

3) przekazywanie informaciji
sprawozdawczo-rozliczeniowych  do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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6. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

6.1. Aktualne wydatki ptatnika publicznego

Tabela 8. Rozliczone kwoty realizacji poszczegélnych swiadczen w PL. B.113 w latach 2021 — 2024 [PLN].
Swiadczenie 2021 2022 2023 2024
Ketoanalogi aminokwaséw 28 486,84 308 818,19 483 190,08 942 282,33
diagnostyka w programie 3811,25 47 509,09 83 142,3 155 966,74
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 5624,32 60 948,16 120 880,10 236 818,3
Podsumowanie 37 922,41 417 275,44 687 212,48 1335 067,37

zrodto danych: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (dostep 29.04.2025)
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6.2. Zatozenia

Populacija

Tabela 9. Liczba indywidualnych numeréw PESEL, u ktérych sprawozdano swiadczenia ,,ketoanalogi aminokwaséw
- O - doustnie (oral, per mouth) - 1 MG” w ramach PL B.113

Swiadczenie 2021 2022 2023 2024

Ketoanalogi aminokwasoéw 20 89 98 214

zrodto danych: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (dostep 29.04.2025)

Na podstawie danych NFZ analitycy Agencji przeprowadzili estymacje liczbe pacjentéw z przewlekig chorobg
nerek w stadium 4 lub 5 wg klasyfikacji KDIGO kwalifikujgcych sie do PL B.113. w latach 2025-2027. Wedtug
obliczen analitykéw Agencji populacja kwalifikujgca sie do PL B.113 wyniesie 312, 441 i 594 pacjentéw,
odpowiednio w 2025 r., 2026 r. i 2027 r.

Do modelowania liczby pacjentéw zastosowano regresje wielomianowg. Analize przeprowadzono przy uzyciu
programu Microsoft Excel, wykorzystujac wbudowang funkcje 'Linia trendu’' na wykresie punktowym. Wartosé
Rz =0,9282.

Tabela 10. Estymacja populacji leczonej w ramach PL B113 w latach 2025-2027.

Rok Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.113 Prognoza AOTMIT
2021 20 28
2022 89 64
2023 98 123
2024 214 206
2025 - 312
2026 - 441
2027 - 594

Zgodnie z projektem programu lekowego B.113, zmianie ulegty kryteria wigczenia oraz badania diagnostyczne
realizowane na etapie kwalifikacji i monitorowania leczenia. Szczegétowy opis zmian znajduje sie w rozdziale
4 ,Ocena zmian w PL B.113”. W przypadku kryteriow kwalifikacji, ktérych zmiana bezposrednio moze wptyngc
na wzrost populacji witaczanej do programu lekowego, w celu tatwiejszej ich analizy, pogrupowano
je w nastepujgce grupy odnoszgce sie do:

e dynamiki postepu choroby - ,redukcja eGFR < 2 ml/min w ciggu ostatnich 6 miesiecy”;

e stanu odzywienia i budowy ciata — ,BMI 18-30 kg2/m?”;

e stopnia uszkodzenia nerek i oceniajgce ryzyko progresji choroby - ,proteinuria w zakresie < 2,0 g/g
kreatyniny/dobe”;

e metabolicznych skutkéw zaawansowanej PChN - ,z nastepstwami nieprawidlowego Iub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek”;

e adherancji - ,deklaracja przestrzegania wymaganej diety pod indywidualnym nadzorem dietetyka”;

e zaburzen metabolicznych - ,brak udokumentowanych zaburzen metabolizmu aminokwaséw”.

Z uwagi, iz eksperci nie przedstawili szacunkéw w zakresie liczby pacjentéw z przewlekta choroba nerek
w stadium 4 lub 5 wg klasyfikacji KDIGO, kwalifikujgcych sie do leczenia ketoanalogami w oparciu o zmienione
w projekcie programu lekowego kryteria wigczenia, podjeto decyzje o wyborze kryteriow wigczenia, ktérych
usuniecie moze w sposob najbardziej istotny wptyng¢ na wzrost populacji docelowej a dla pozostatych
zaproponowano alternatywne wskazniki zgodne z zaleceniami KDIGO.

Analizujgc powyzsze zapisy w odniesieniu do wytycznych KDIGO, planowane do usuniecia kryterium odnoszgce
sie do dynamiki postepu choroby (,redukcja eGFR < 2 ml/min w ciggu ostatnich 6 miesiecy”) mozna zamieni¢
na kryterium odnoszgce sie do procentowej zmiany eGFR wystepujgce na etapie kryteriéw wtgczenia/ wytgczenia
badz wskaznikéw skutecznosci.

Kolejnym parametrem do aktualizacji jest kryterium definiujgce stopnien uszkodzenia nerek (filtracji ktebuszkowej)
i oceniajgce ryzyko progresji choroby - ,proteinuria w zakresie < 2,0 g/g kreatyniny/dobe”. Parametr ten zgodnie
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z wytycznymi KDIGO powinien odnosi¢ sie do wskaznika albumina/kreatynina (ACR). Niestety wytyczne KDIGO
nie podajg wzajemnych relacji wskaznikéw PCR (< 2,0 g/g kreatyniny/dobe) i ACR, tym samym nie ma prostego
przelicznika wskaznikéw. Wytyczne KDIGO podajg jedynie informacje o przyblizonej rownowaznoéci ACR = 300
mg/g i PCR = 500 mg/g.

W przypadku zapisdw odnoszacych sie do metabolicznych skutkdw zaawansowanej PChN (,z nastepstwami
nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek”), ze wzgledu na brak odniesienia do konkretnych
wskaznikéw (np. poziomu albuminy, prealbuminy, oceny w skali niedozywienia), stosowanie tego parametru jest
nieprecyzyjne i pozostawia szerokie pole do interpretacji klinicznej. Wytyczne KDIGO nie uzywajg konkretnych
poziomow tych metabolitéw jako formalnych kryteriow diagnostycznych czy decyzyjnych w ramach gtéwnych
zalecen. Ocena "nastepstw nieprawidtowego metabolizmu biatek” wg KDIGO opiera sie na obrazie klinicznym
(np. objawy mocznicowe, stan odzywienia) niz na przekroczeniu okreslonego progu stezenia konkretnych
wskaznikéw. W zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze wplyw usuniecia powyzszego parametru moze miec
najmniejszy wptyw na wzrost populacji docelowej i tym samym nie brano pod uwage tego parametru w aktualizaciji
kosztow zwigzang ze zmiang kryteriow kwalifikacji. Kolejnym parametrem, ktérego usuniecie nie powinno mieé
wplywu na wzrost populacji docelowej jest ,deklaracja przestrzegania wymaganej diety pod indywidualnym
nadzorem dietetyka”. W projekcie programu lekowego w kryteriach wylgczenia pozostawiono zapisy odnoszace
sie do ,braku wspotpracy pacjenta w zakresie przestrzegania bardzo ubogobiatkowej diety (..)”, ktére regulujg
tozsama kwestie. Podobna sytuacja wystepuje w przypadku usuniecia kryterium odnoszgcego sie do zaburzen
metabolicznych (,brak udokumentowanych zaburzen metabolizmu aminokwasow”). Ze wzgledu na pozostawienie
w kryteriach wytgczenia zapisu: ,nieobecnos¢ innych istotnych schorzen wspétistniejgcych lub standw klinicznych
stanowigcych przeciwwskazania do terapii, stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) i aktualng wiedze medyczng” usuniecie zapiséw dotyczacych
zaburzen metabolicznych z kryteriow witgczenia nie wplynie na populacje objetg programem.

Modyfikacje kryteriow kwalifikacji i wytgczenia ze wzgledu na charakter redakcyjny i porzgdkowy zmian nie wptyng
W znacznym stopniu na wzrost populacji docelowe;j.

Parametrem, ktéry moze mie¢ najwieksze znaczenie na wzrost populacji docelowej, jest usuniecie kryterium
odnoszacego sie do stanu odzywienia i budowy ciata (,BMI 18-30 kg/m?”). Nalezy podkresli¢, ze w projekcie
programu lekowego pozostawiono kryteria odnoszace sie do stanu odzywienia pacjenta ,brak cech niedozywienia
— uzyskana ocena stopnia odzywienia wedtug skali SGA = A lub B (ang. Subjective Global Assessment)”. Dolna
granica BMI (18 kg/m?) ma na celu wykluczenie pacjentow z niedowaga, ktéra czesto jest powigzana
Z niedozywieniem. Jest to cel zbiezny z oceng SGA, ktéra rowniez ma na celu identyfikacje i wykluczenie
pacjentéw niedozywionych (SGA B oznacza tagodne/umiarkowane niedozywienie, a SGA C - ciezkie
niedozywienie, ktére wyklucza z programu). W zwigzku z tym usuniecie dolnego parametru BMI, nie powinno
przetozyé sie na wzrost populacji docelowej. Natomiast usuniecie gérnego limitu bedzie miatlo kluczowe
przetozenie na wzrost populacji docelowe;.

Podsumowujgc, w celu oszacowania potencjalnego wzrostu liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
ketoanalogami w ramach projektu programu lekowego B.113, uwzgledniono jedynie zniesienie gornego limitu dla
BMI (tj. 30 kg/m?). W celu oszacowania populacji z BMI powyzej 30 kg/m?2 wykorzystano odsetki oséb w wieku
powyzej 15 lat wedtug indeksu masy ciata (BMI) opublikowane na stronie GUS (https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/zdrowie/zdrowie/odsetek-osob-w-wieku-powyzej-15-lat-wedlug-indeksu-masy-ciala-bmi,23,1.html).
Zgodnie danymi GUS za 2019 rok, odsetek pacjentow z BMI powyzej 30 w populacji ogoinej wynosi 18,5%.
W tabeli ponizej przedstawiono wzrost populacji wynikajacy ze zniesienia gérnego limitu dla BMI.

Tabela 11. Liczba pacjentow kwalifikujgca sie do projektu programu lekowego B.113. w latach 2025 — 2027

Pacjenci 2025 2026 2027
Prognoza AOTMIT dla liczby pacjentow w ramach aktualnego PL B.113 312 441 594

Wzrost liczby pacjentéw w ramach projektu PL B.113 zwigzany z zniesieniem gornego

limitu dla BMI 369 523 704

Prognoza liczby pacjentéw w ramach aktualnego PL B.113 wedlug AOTMIT, postuzyta jako populacja
w scenariuszu istniejgcym, natomiast liczba pacjentéw w ramach projektu PL B.113 zwigzana ze zniesieniem
gornego limitu dla BMI bedzie stanowita populacje w scenariusz nowym.

Koszty

Na podstawie danych NFZ ustalono sredni koszt na pacjenta zwigzany z realizacjg nastepujgcych $Swiadczeh:
.Ketoanalogi aminokwasow”, ,diagnostyka w programie” i ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym”.
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Tabela 12. Srednie koszty na pacjentaw PL B.113. w 2023 — 2024

TR e Sredni roczny koszt leczenia w Sredni roczny koszt leczenia w
2023 [PLN] 2024 [PLN]
ketoanalogi aminokwasow 4931 4 403
diagnostyka w programie 848 729
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 1233 1107
tacznie 7012 6 239

Na potrzeby obliczen konsekwencji finansowych zwigzanych ze zmianami w kryteriach kwalifikacji przyjeto
srednie koszty za pacjenta za rok 2024. Szacujgc koszty w scenariuszu istniejgcym i nowym uwzgledniono koszty
stosowania ketoanalogdw aminokwaséw, diagnostyki w programie lekowym oraz przyjecia pacjentéw w trybie

ambulatoryjnym na potrzeby wykonania badan diagnostycznych i wydawania leku.

Z uwagi na przyjety Plan Taryfikacji na 2025 rok!, obejmujgcy ryczalty diagnostyczne do nieonkologicznych
programéw lekowych, w niniejszym opracowaniu odstgpiono od oceny wptywu dodania/usuniecia badan
diagnostycznych zwigzanych z realizacjg programu lekowego B.113.

6.3.

Wyniki analizy wptywu na budzet

Wplyw na wydatki ptatnika publicznego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet. Perspektywa NFZ

Wynik z perspektywy NFZ [PLN]
1rok 2 rok 3rok
scenariusz istniejacy 1944 896 2753424 3708 560
scenariusz nowy 2304 702 3262 807 4394 643
Wydatki inkrementalne 359 806 509 383 686 084

Szacunkowe koszty inkrementalne zwigzane ze zmianami w kryteriach kwalifikacji opisanymi w projekcie
programu lekowego B.113 (zniesienie gornego limitu dla BMI) wyniosg 360 tys. PLN, 510 tys. PLN i 690 tys. PLN
odpowiednio w pierwszym, drugim i trzecim roku od wprowadzenia zmian.

1 Zrédio: https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/taryfikacja/plany/Plan%20Taryfikacji%20na%20rok%202025.pdf (dostep 28.03.2025)
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8. Zalaczniki

8.1.
(ICD-10: N18)

Aktualnie obowiazujacy program lekowy B.113. LECZENIE PACJENTOW Z CHOROBAMI NEREK

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:
1) ketoanalogami aminokwaséw,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami
i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

1) przewlekla choroba nerek z nastepstwami
nieprawidtowego lub niewystarczajgcego
metabolizmu biatek w stadium 4 lub 5 wg klasyfikacji
KDIGO;

2) przeciwwskazania lub brak wskazan do leczenia
nerkozastepczego;

3) brak cech niedozywienia — ocena stopnia odzywienia
wediug skali SGA = A lub B (ang. Subjective Global
Assessment); albo stezenie albuminy co najmniej
3,5 g/dl oraz limfocytemia > 1 500/mm?3;

4) BMI 18-30 kg?/m?;

5) redukcja eGFR < 2 ml/min w ciggu ostatnich
6 miesiecy przed kwalifikacja;

6) proteinuria w zakresie < 2,0 g/g kreatyniny/dobe;

7) przestrzeganie ubogobiatkowej diety przez = 3
miesigce przed rozpoczeciem terapii — spozycie
biatka nie wyzsze niz 0,8 g/kg m.c./dobe -
udokumentowane za pomocg PNA/wydalania
mocznika lub BUN;

8) deklaracja przestrzegania wymaganej
indywidualnym nadzorem dietetyka;

9) brak udokumentowanych zaburzen metabolizmu
aminokwasoéw;

10) wykluczenie ciezkiego,
nadcisnienia tetniczego;

diety pod

opornego na leczenie

1. Dawkowanie

Zalecana dawka leku Ketosteril wynosi 4 do 8 tabletek
trzy razy na dobe w czasie positkdw.

Szczegotly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania i zwiekszania dawki leku
prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

Ponadto od momentu witgczenia do programu lekowego
chory powinien stosowac diete, w ktdrej spozycie biatka
wynosi 0,4 g/lkg m.c./dobe, przy czym dopuszczalne sg
odchylenia od tej wartosci, jednak nie wigksze niz do
poziomu 0,8 g/kg m.c./dobe.

1. Badania przy kwalifikacji do programu
1) oznaczenie dziennego biatka
mocznika/BUN);

2) oznaczenie eGFR z zastosowaniem wzoru MDRD lub CKD-EPI dla
kreatyniny, cystatyny lub obu;

3) ocena stopnia odzywienia wedtug skali SGA;

4) badanie krwi z oceng stezenia: biatka
C-reaktywnego, albuminy, wapnia, potasu, fosforanéw, kreatyniny,
mocznika, kwasu moczowego, wodoroweglanow i glukozy oraz ocena
aktywnosci fosfatazy zasadowej oraz liczby limfocytow/mm?,

spozycia (PNA/wydalanie

5) badanie ogélne moczu;

6) ocena stezenia biatka w porannej porcji moczu;

7) ocena dobowego wydalania biatka (w g/g kreatyniny lub g/24h);
8) ocena dobowego wydalania fosforu (g/24h);

9) ocena BMIL.

2. Monitorowanie leczenia
1) badania wykonywane co 30 dni:
1) ocena stopnia odzywienia wedtug skali SGA,;

2) badanie krwi z oceng stezenia: albuminy, wapnia, potasu,
fosforandéw, limfocytéw, mocznika, kwasu moczowego i glukozy;

2) badania wykonywane co 90 dni:

1) oznaczenie  dziennego
mocznika/BUN),

2) stezenie kreatyniny i wodoroweglanéw w surowicy,

spozycia  biatka  (PNA/wydalanie

3) ocena aktywnosci fosfatazy zasadowej,
4) oznaczenie GFR z zastosowaniem wzoru MDRD,
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11) wykluczenie hiperkalcemii;

12) wykluczenie istotnych choréb towarzyszacych (zle
kontrolowana cukrzyca — HbAlc.>7,5%, aktywna
choroba watroby, zespét ztego wchtaniania, choroby

zapalne jelit);

13) wiek 18 lat i powyzej;

14) nieobecnos¢ innych istotnych schorzen
wspotistniejgcych lub stanéw klinicznych

stanowigcych przeciwwskazania do terapii,

stwierdzonych  przez lekarza prowadzgcego

woparciu o aktualng Charakterystyke Produktu

Leczniczego (ChPL) i aktualng wiedze medyczna.
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
pacjenci wymagajagcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
z wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu okreslenia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczania z programu
Leczenie w ramach programu zostaje zakonczone
w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych
kryteriow:
1) kwalifikacja lub rozpoczecie leczenia
nerkozastepczego;
2) wystgpienie nietolerancji leczenia badz objawdw
nadwrazliwosci na substancije czynne lub
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

3) poprawa w zakresie stadium zaawansowania
choroby do stadium 2 lub 1 wg klasyfikacji KDIGO;

4) brak wspotpracy pacjenta w zakresie przestrzegania
bardzo ubogobiatkowej diety, w ktdrej docelowe
spozycie biatka wynosi 0,4 g/kg m.c./dobe, przy czym
dopuszczalne sg odchylenia od tej wartosci, jednak
nie wieksze niz do poziomu 0,8 g/kg m.c./dobe;

5) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczgcych
okresowych  badan  kontrolnych, ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunoéw;

5) ocena BMI,
6) badanie wydalania w moczu biatka i fosforu (dopuszczalne B/Cr
i P/Cr);
3) konsultacje wykonywane co 30 dni:
1) konsultacja nefrologiczna,

2) w ramach indywidualnego nadzoru nad dietg pacjenta konsultacja
z dietetykiem odnosnie wilasciwego stosowania przez pacjenta
wymaganej diety;

Po kazdym roku leczenia ketoanalogami aminokwaséw nalezy dokonac
oceny skutecznosci leczenia w oparciu o0 nizej wymienione wskazniki
efektywnosci.

Wskazniki efektywnosci:
1) hamowanie progres;ji choroby na podstawie spadku eGFR,;

2) w badaniach krwi stabilne poziomy stezen albuminy, potasu,
fosforandw, mocznika;

3) brak zaburzen: hiperkaliemia, hiperfosfatemia, kwasica metaboliczna.

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym  systemie
monitorowania programow lekowych dostgpnym za pomoca aplikaciji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych wskaznikéw efektywnosci terapii
zawartych w punkcie 2.;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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6) wystepowanie cech niedozywienia — ocena stopnia
odzywienia wedtug skali SGA = C (ang. Subjective
Global Assessment) badz anoreksiji.
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8.2.
NEREK (ICD-10: N18)

Projekt proponowanego programu lekowego B.113. LECZENIE PACJENTOW Z CHOROBAMI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:
1) ketoanalogami aminokwaséw,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami.

1. Kryteria kwalifikacji

1) przewlekla choroba nerek w stadium 4 Ilub 5
wg klasyfikacji KDIGO;

2) brak rozpoczetego leczenia nerkozastepczego,
przeciwwskazania lub brak wskazan do leczenia
nerkozastepczego;

3) brak cech niedozywienia — uzyskana ocena stopnia
odzywienia wedtug skali SGA = A lub B (ang.
Subjective Global Assessment);

4) spozycie biatka nie wyzsze niz 0,8 g/kg m.c./dobe —
udokumentowane za pomoca wywiadu
dietetycznego;

5) wykluczenie hiperkalcemii;

6) wykluczenie istotnych choréb towarzyszacych (zle
kontrolowana cukrzyca — HbA1c.>7,5%, aktywna
choroba watroby, zesp6t ztego wchtaniania, choroby
zapalne jelit);

7) wiek 18 lat i powyzej;

8) nieobecnos¢ innych istotnych schorzen
wspotistniejgcych lub stanéw klinicznych
stanowigcych  przeciwwskazania do  terapii,
stwierdzonych  przez lekarza prowadzgcego

woparciu o aktualng Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) i aktualng wiedze medyczna.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez

1. Dawkowanie

Zalecana dawka leku Ketosteril wynosi 4 do 8 tabletek
trzy razy na dobe w czasie positkow.

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania i zwigkszania dawki leku
prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego leku Ketosteril.

Od momentu wigczenia do programu lekowego chory
powinien stosowac diete, w ktorej spozycie biatka
wynosi od 0,4 g/kg m.c./dobe do 0,8 g/kg m.c./dobe.

1. Badania przy kwalifikacji do programu
1) oznaczenie poziomu kreatyniny i eGFR;
2) ocena stopnia odzywienia wedtug skali SGA;
3) ocena dobowego spozycia biatka w wywiadzie dietetycznym;
4) oznaczenie stezenia elektrolitdw w surowicy;
5) oznaczenie poziomu mocznika i kwasu moczowego;
6) oznaczenie poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c).

2. Monitorowanie leczenia

Co miesigc, przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce:
1) ocena dobowego spozycia biatka w wywiadzie dietetycznym;
2) oznaczenie poziomu kreatyniny i eGFR.

Po kazdym roku leczenia ketoanalogami aminokwasow nalezy dokonaé
oceny skutecznosci leczenia w oparciu 0 nizej wymienione wskazniki
efektywnosci.

Wskazniki efektywnosci:

1) hamowanie progresji choroby na podstawie eGFR i poziomu kreatyniny;
2) ocena stopnia odzywienia wedtug skali SGA;

3) stezenie elektrolitéw w surowicy;

4) poziom mocznika i kwasu moczowego w surowicy.

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;
2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym  systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

42/43



pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
z wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu okreSlenia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu sSwiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczania z programu
Leczenie w ramach programu zostaje zakonczone
w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych
kryteriow:
1) rozpoczecie leczenia nerkozastepczego;
2) wystgpienie nietolerancji leczenia badz objawdw
nadwrazliwo$sci na substancje czynne lub
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

3) poprawa w zakresie stadium zaawansowania
choroby do stadium 2 lub 1 wg klasyfikacji KDIGO;

4) brak wspétpracy pacjenta w zakresie przestrzegania
bardzo ubogobiatkowej diety, w ktdérej docelowe
spozycie biatka wynosi 0,4 g/kg m.c./dobe, przy czym
dopuszczalne sg odchylenia od tej wartosci do
poziomu 0,8 g/kg m.c./dobe;

5) nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, dotyczgcych
okresowych badan kontrolnych;

6) wystepowanie cech niedozywienia — ocena stopnia
odzywienia wedtug skali SGA = C (ang. Subjective
Global Assessment) badz anoreksiji.

zopisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych wskaznikow efektywnosci terapii
zawartych w punkcie 2.;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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