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Rekomendacja nr 69/2015
z dnia 4 wrzesnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Ketosteril, 200 mg, tabletki powlekane, 100 tabletek (5 blistrow po
20 tabletek), w ramach programu lekowego: Leczenie pacjentéow
z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasow (ICD-10 N 18)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ketosteril, 200 mg,
tabletki powlekane, 100 tabletek (5 blistrow po 20 tabletek), kod EAN 5909990338511,
w ramach programu lekowego: Leczenie pacjentdw z chorobami nerek ketoanalogami
aminokwaséw (ICD-10 N 18), z poziomem odpfatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach
nowej grupy limitowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, nie znajduje uzasadnienia dla objecia refundacjg leku Ketosteril
we wskazaniu zaproponowanym w programie lekowym.

W opinii Prezesa wnioskowanie, iz dieta ze znacznie ograniczong podazg biatka
i zastosowaniem doustnego preparatu Ketosteril jest terapig skuteczniejszg od
konwencjonalnej diety niskobiatkowej w zapobieganiu i leczeniu nastepstw nieprawidtowego
lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg
nerek w stadium IV lub Vi przeciwwskazaniem do terapii nerkozastepczej (RRT) na podstawie
przedstawionych dowoddw naukowych jest obarczone znaczng niepewnoscig oszacowan ze
wzgledu na niskg wiarygodnos¢ metodyczng dowoddw naukowych (niewielka populacja, niska
ocena badan, implementacja danych ze skryptu publikacji). Wykazana przez wnioskodawce
skutecznos¢ Ketosterilu tylko czesciowo odnosi sie do warunkéw stosowania produktu
zgodnych z zaproponowanym programem lekowym, w zwigzku z czym osiggniecie efektu
zdrowotnego przedstawionego w badaniach klinicznych moze nie by¢ powielone w warunkach
praktyki klinicznej. Watpliwosci wzbudza takze optacalnos¢ terapii oszacowana na podstawie
przedstawionych badan klinicznych i przy zatozeniach dotyczacych czasu trwania terapii
i horyzontu czasowego w modelu. Zaznaczy¢ nalezy, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej ma kluczowe znaczenie dla okresu przeddializacyjnego i nie przedstawiono
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dowoddw nato, ze stosowanie ketoanalogdéw moze zmieniac rokowanie po rozpoczeciu dializ,
wobec czego prognozowanie zmian i opfacalnosci terapii w horyzoncie wykraczajgcym poza
ten moment jest obarczone niepewnoscig. Przy zatozeniu horyzontu czasowego w modelu
ekonomicznym réwnego okresowi obserwacji w badaniach klinicznych, terapia jest kosztowo-
nieefektywna.

Przedstawiany efekt zdrowotny nie uzasadnia prognozowanego wptywu na budzet ptatnika.
Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia (chociazby kryteria kwalifikacji do programu
lekowego wskazujgce na mozliwos¢ stosowania biatka w ilosci 0,6 g/kg mc), wyniki analizy
wptywu na budzet mogg wskazywaé na niedoszacowanie populacji i kosztéw ptatnika. W
pierwszej kolejnosci na wielko$¢ wydatkéw z budzetu ptatnika moze wptywac fakt, ze jest to
potencjalna terapia dodana dla kazdego pacjenta z przewlektg niewydolnoscig nerek w IV lub
V fazie choroby, ktéry ukonczyt 18 rok zycia.

Ze wzgledu na przestawione w rekomendacji ograniczenia zwiekszajgce niepewnosc
oszacowan, uzytecznos¢ przedstawionych opracowania wnioskodawcy w procesie oceny
whnioskowanej technologii medycznej nalezy uznac za niska.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Ketosteril, 200 mg, tabletki powlekane, 100 tabletek (5 blistrow po 20 tabletek), kod EAN
5909990338511, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

W celu okreslenia stopnia zaawansowania PChN stosuje sie kryteria wielkoSci przesgczania
ktebuszkowego (GFR na podstawie stezenia kreatyniny lub cystatyny C w surowicy). Na tej podstawie
wyroznia sie piec stadiow:
e GI1 - GFR =90 ml/min/1,73 m? - Objawy kliniczne zalezg od choroby podstawowej. Bardzo
czesto wystepuje albuminuria. Cisnienie tetnicze moze by¢ podwyzszone.

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

e G3 - GFR miedzy 30-59 ml/min/1,73 m? - Pogtebiajace sie uposledzenie zdolnosci zageszczania
moczu powoduje wielomocz, nykturie i zwiekszone pragnienie. U ponad potowy chorych
wystepuje nadci$nienie tetnicze. Wzrasta stezenie produktéw przemiany biatek (moczniki,
kreatynina kwas moczowy) we krwi, a u czesci chorych réwniez stezenie fosforandw. Stezenie

2



Rekomendacja nr 69/2015 Prezesa AOTM z dnia 4 wrze$nia 2015 r.

kreatyniny w surowicy wynosi 1,5-4mg/dl. U wielu chorych wystepuje niedokrwistos¢, ktéra
moze powodowac ostabienie, zmniejszenie wydolnosci fizycznej i tatwe meczenie sie. Moga
tez wystepowac objawy ze strony przewodu pokarmowego: niesmak w ustach, utrata taknienia
i nudnosci.

e G4 - GFR miedzy 15-29 ml/min/1,73 m? - Woczeéniejsze objawy ulegajg nasileniu,
a w szczegdlnosci uposledzenie taknienia, nudnosci i wymioty. Stezenie kreatyniny w surowicy
przekracza 5 mg/dl. Nadcisnienie tetnicze moze wystepowac u przeszto 80% pacjentow. U
licznych chorych stwierdza sie przerost lewej komory serca, a u niektérych niewydolnos¢ serca.
Wystepujaca u wiekszosci pacjentéw znaczna niedokrwistosé powoduje ostabienie i spadek
wydolnosci fizycznej. Wystepuje kwasica nieoddechowa oraz zaburzenia mineralne i kostne.

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

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

Epidemiologia

Szacuje sie, ze w Polsce choruje 2,7-6,2 min (Srednio 4,24 mlIn). Zachorowalno$¢ roczna na PChN na
Swiecie wynosi ~150/mln populacji. Na podstawie danych z badarn w ramach programu PolNef (2004-
2007) Czestos¢ wystepowania PChN w Polsce okreslono na 18,4% w populacji dorostych (na podstawie
badan programu).

Leczenie, powiktania, rokowanie

Celem postepowania terapeutycznego w przewlektej chorobie nerek jest ograniczenie procesu
uszkodzenia nerek oraz wydtuzenie i poprawa jakosci zycia. W procesie postepowania terapeutycznego
wyrézni¢ mozna cztery podstawowe obszary:

e Leczenie przyczyn przewlektej choroby nerek

e Leczenie chordb przyspieszajacych spadek GFR

e Zwalczanie czynnikéw ryzyka

e Spowalnianie progresji przewlektej choroby nerek

Przebieg naturalny zalezy od wielu czynnikéw, m.in. rodzaju choroby podstawowej, wyjsciowego GFR,
ptci, wieku, wagi ciata, stylu zycia, stopnia edukacji pacjenta, skutecznosci leczenia i wystepowania
powiktan. Rokowanie zalezy od postepu choroby bedacej przyczyng uszkodzenia nerek, wystepowania
czynnikdéw przyspieszajgcych postep PChN lub powodujacych zaostrzenie niewydolnosci nerek oraz
wdrozenia postepowania majgcego na celu zwolnienie postepu PChN.

Wczesnie rozpoczete leczenie chroni nerki przed nieodwracalnym uszkodzeniem, a w zaawansowanej
PChN opdznia leczenie nerkozastepcze o kilka lub nawet kilkanascie lat. Wtasciwe leczenie PChN moze
zmniejszy¢ o ponad 50% liczbe chorych wymagajgcych leczenia nerkozastepczego.

Chorzy z PChN umieraja gtdwnie z powodu powiktfan sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposréd
chorych leczonych przewlekle dializami rocznie umiera 10-15%.

Alternatywna technologia medyczna

Praktyka kliniczna w postepowaniu z PChN w okresie przeddializacyjnym przede wszystkim obejmuje:

e kontrole i utrzymanie wartosci referencyjnych cisnienia krwi oraz parametréw
biochemicznych, w tym fosforu, potasu, sodu, dwuweglandw, kreatyniny i albuminy,
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e zmniejszenie biatkomoczu,

e stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I) i blokeréw receptoréw angiotensyny
(ARB),

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

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

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

e unikanie lekéw nefrotoksycznych i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
e opieke nefrologa i wyspecjalizowanego dietetyka,

e czeste i doktadne monitorowanie stanu klinicznego pacjenta w celu wykrycia powszechnie
wystepujacych komplikacji, w tym anemii, zaburzen -elektrolitowych, nieprawidtowej
rownowagi ptyndw ustrojowych, mineralnej choroby kosci i niedozywienia,

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Produkt Ketosteril, zgodnie z jego rejestracja, jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu nastepstw
nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek,
w potgczeniu z ograniczonym spozyciem biatka w pozywieniu w ilosci 40 g/dobe lub mniej
(u dorostych). Natomiast zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym, wskazaniem do objecia
refundacjg produktu jest zapobieganie i leczenie u dorostych nastepstw nieprawidtowego lub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek u chorych z przewlekta niewydolnoscig nerek, gtéwnie
u pacjentéw z filtracjg ktebuszkowg (GFR), <25ml/min w potgczeniu z ograniczeniem podazy biatka do
<40g na dobe.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku Ketosterii w ramach
proponowanego programu lekowego (PL): Leczenie pacjentdw z chorobami nerek ketoanalogami
aminokwaséw (ICD-10 N 18).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene kliniczng ketoanalogéw aminokwaséw oparto na wynikach 4 badan klinicznych:



Rekomendacja nr 69/2015 Prezesa AOTM z dnia 4 wrze$nia 2015 r.

e NCT02031224, ktérego wyniki badania pochodza:

o z nieopublikowanego manuskryptu Garneata 2015 (
ocena w skali
Jadad: 2/5 pkt),

o z opublikowane] pilotazowej fazy proby Mircescu 2007 (53 pacjentow z PChN
z szacunkowym GFR <30 ml/min/1,73 m2, obserwacja 48 tygodni, okres leczenia 48
tygodni (ok. 12 miesiecy), ocena w skali Jadad: 2/5 pkt);

e Feiten 2005 (24 pacjentéw z klirensem kreatyniny <25 ml/min/1,73 m2, okres obserwacji 4
miesigce, ocena w skali Jadad: 1/5 pkt)

e Malvy 1999 (50 pacjentdéw z GFR <20 ml/min/1,73 m2, okres obserwacji okoto 37 miesiecy
($rednio 18 miesiecy), ocena w skali Jadad: 2/5 pkt)

Odstgpiono od prezentowania wynikdw badania Feiten 2005, w ktérym okres obserwacji w opinii
eksperta, na ktérego powotuje sie wnioskodawca, jest za krétki i niewystarczajgcy do oceny
parametréw sktadu ciata.

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikdw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Skutecznosé

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

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

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

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

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

Punktami koncowymi, w przypadku ktérych wykazano istotng statystycznie rdinice na korzysc
konwencjonalnej diety niskobiatkowej (LPD) byta masa tkanki ttuszczowej oraz stezenie RBP oceniane
w okresie obserwacji wynoszgcym Srednio 18 miesiecy.

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej

Bezpieczenstwo

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

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

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej wptywa kilka czynnikdéw, ktére wymieniono ponizej.

Istnieje zbieznos¢ pomiedzy definicjg interwencji z programu lekowego a komparatorem
stosowanym w badaniach wfaczonych do przegladu, co nie powinno mie¢ miejsca. We
wszystkich 3 badaniach jako interwencje badang wskazano diete z bardzo restrykcyjnym
ograniczeniem podazy biatka (do 0,3 g/kg mc/d) uzupetniang keto- i hydroksyanalogami
aminokwasow (Ketosteril w dawce w dawce 1 tabletka/5 kg mc/d lub 0,17 +/- 0,03 g/kg mc/d).
Przy czym wnioskodawca deklaruje, iz ,,celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej
preparatu Ketosteril stosowanego w potaczeniu z dietg ze znacznie ograniczong podazg biatka
(0,3-0,4 g/kg mc/d) w poréwnaniu z komparatorem - dieta niskobiatkowa (0,6 g — 0,65 /kg
mc/d spozycia biatka”. Nalezy zauwazyé, ze wnioskodawca proponuje, aby oceniana
technologia funkcjonowata w ramach programu lekowego, gdzie znajdujemy kryterium
wigczenia dotyczace przestrzegania ,bardzo ubogobiatkowej diety oznaczajgcej spozycie
biatka réwne lub nizsze 0,6 g/kg m.c./24h”. Takie sformutowanie oznacza, ze pacjenci mogag
przyjmowac diete, w ktorej poziom biatka jest praktycznie réwny poziomowi okreslonemu dla
komparatora wybranego przez wnioskodawce, nie za$ interwencji, jak to powinno mie¢
miejsce. Poziom biatka do 0,3 g/kg mc/d, jaki przyjeto w analizowanych badaniach dla
interwencji jest znaczaco nizszy, niz proponowany w programie lekowym. Oczywiscie zawiera
sie w przedziale okreslonym w programie, ale nalezy pamieta¢, iz w warunkach rzeczywistych
ograniczenie w diecie podazy biatka do poziomu 0,6g /kg mc/d jest trudne dla pacjenta i
wymaga Scistego stosowania sie do zalecen. Dieta bardzo ubogobiatkowa na poziomie 0,3g /kg
mc/d jest restrykcyjna i bardzo trudna do przestrzegania, mozna wiec zaktadaé, ze w
rzeczywistosci pacjenci beda prowadzeni na diecie o zawartosci biatka blizszej poziomowi 0,6g
/kg mc/d. Oznacza to, iz ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Ketosteril oparta
na badaniach wskazanych przez wnioskodawce jest daleka od realiow funkcjonowania tej
technologii w zaproponowanym programie lekowym. Nie sposdb wnioskowaé z duzg
wiarygodnoscig o skutecznosci Ketosterilu w ramach leczenia pacjentéw w zatwierdzonym
programie lekowym na podstawie przedstawionej przez wnioskodawce oceny efektywnosci
klinicznej produktu.

Dane dot. klinicznie istotnych punktow korncowych pochodzg ze skryptu publikacji Garneata
2015 dostarczonego Agencji przez wnioskodawce. Abstrakt ten do chwili wydania niniejszej
rekomendacji nie zostat opublikowany, wobec czego niemozliwe jest zweryfikowanie
prawdziwosci przedstawianych w nim wynikéw, tym bardziej ze brak jest innych badan
dotyczacych tych punktéw koncowych. Dodatkowo wiarygodno$¢ metodologiczna tego
rodzaju doniesien jest niska

Kryteria wtgczenia do badania klinicznego opisanego publikacjami Garneata 2015 i Mircescu
2007 obejmowato spodziewany dobry poziom wspdtpracy ze strony pacjenta wzgledem
przepisanej diety. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze wyniki terapii prowadzonej w
warunkach klinicznych mogg nie znajdowac odzwierciedlenia w praktyce medycznej. Wskazujg
tez na to otrzymane opinie ekspertéw klinicznych, z ktérych jeden wskazat, ze tylko 15%
chorych na przewlektg chorobe nerek jest w stanie przestrzegac zalecen diety niskobiatkowej.
Przy nieprzestrzeganiu zalecenn lekarskich wyniki prezentowane w analizie klinicznej
whioskodawcy mogg nie zostac¢ uzyskane w rzeczywistosci.

Pod wzgledem populacji pacjentéw wtaczonych do uwzglednionych przez wnioskodawce préb
klinicznych istniejg réznice w stopniu zaawansowania przewlektej choroby nerek (rézny GFR).
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Stopien zaawansowania choroby rzutuje przede wszystkim na czas trwania choroby, czas od
rozpoczecia leczenia do wprowadzenia terapii nerkozastepczej, zgony oraz utrate pacjentéw z
badania. Dodac¢ nalezy, iz proponowany program uwzglednia w kryteriach wtgczenia pozom
GFR <25 ml/min. (co jest zgodne z obowigzujgcg ChPL), a w badaniach wtgczonych do analizy
klinicznej poziom ten jest wyzszy (<30 ml/min.), co oznacza, ze oceniania w analizie klinicznej
populacja obejmuje pewien odsetek pacjentéw z funkcjg nerek lepszg, niz pacjenci, ktérym
preparat bedzie podawany, w razie pozytywnej decyzji refundacyjnej, w ramach
proponowanego programu i moze wptyngc¢ na wielko$é populacji w rzeczywistosci objetej
programem.

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

e W kryteriach witaczenia i wykluczenia w badaniach nie odniesiono sie do koniecznosci /braku
koniecznosci prowadzenia dializoterapii. Brak jest danych, wskazujgcych, czy w analizowanej
populacji byli wytgcznie pacjenci z przeciwwskazaniami do terapii nerkozastepczej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca we wniosku refundacyjnym nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme) dla ocenianej technologii medycznej.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii Ketosterilem w potgczeniu z dietg ubogo biatkowa przeprowadzono
wzgledem stosowania samej diety niskobiatkowej. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow (CUA,
cost utility analysis). Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra ze wzgledu
na sposéb finansowania rozpatrywanego Swiadczenia (brak kosztéw po stronie pacjentdow) jest
rownowazna perspektywie wspodlnej ptatnika i pacjenta, w dozywotnim horyzoncie czasowym
technicznie wynoszgcym 40 lat.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy (AE) wykazata, z perspektywy ptatnika publicznego i tozsamej z nig
perspektywy wspdlnej uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w wyniku zastosowania
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preparatu Ketosteril w potgczeniu z dietg bardzo niskobiatkowg spowoduje oszczednosci rzedu 15
134,92 PLN (technologia dominuje nad komparatorem, ICUR ponizej zera).

Przeprowadzone alternatywne oszacowania w horyzoncie czasowym rownym obserwacji w badaniu
NCT02031224 (15 miesiecy), wskazuje, iz ramie leczone Ketosterilem uzyskato 89,73 QALY przy
poniesionym koszcie 2 489 110,74 PLN natomiast ramie stosujace diete LPD uzyskato 86,54 QALY przy
poniesionym koszcie 1 472 023,22PLN. Wartos¢ inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci
wyniosta 318 998,34 PLN/QALY. Progowa cena zbytu netto wynosi ok. 166,41 PLN.

Na wiarygodnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy mogg mieé wptyw ponizsze czynniki:

e prawdopodobieistwo rozpoczecia leczenia nerkozastepczego zostatlo wg autoréow AE
whioskodawcy oszacowane na podstawie wspdtczynnika RR zaczerpnietego z badania
NCT02031224, wg ktérego nie ma rdznic istotnych statystycznie dla rozpoczecia RRT u
pacjentéw z progresjg choroby. Arbitralnie zatozono, ze prawdopodobienstwo osiggniecia tego
stanu jest rowne dla obydwu analizowanych grup i wynosi 0,745. Zatozenie to nie jest spdjne
z wynikami analizy klinicznej, ktére wskazuja, ze szansa na rozpoczecie RRT jest IS nizsza w
grupie leczonej ketoanalogami.

e zatozenie o 40-letnim horyzoncie czasowym w modelu ekonomicznym. Nie odnaleziono
doniesienia, ktére wskazuje na takie przezycie pacjenta dializowanego w Polsce (a docelowo
kazda osoba bedzie poddawana dializie). Wskazuje sie, ze wiekszos¢ chorych dializowanych to
osoby po 65 r. z, a 20% osoéb dializowanych ukonczyta 75 lat. Istotna zatem jest kwestia, ze
jednoroczna $miertelno$é chorych dializowanych >80 r. z. moze wynies¢ 46% (raport USRDS
2010), a 6-miesieczna $miertelnos¢ pacjentdow dializowanych >75 r. z. moze wynie$¢ 19%
(rejestr REIN). Przy wysokich wskaznikach $miertelnosci w populacji docelowej, zatozenie o 40-
letnim horyzoncie czasowym moze nie odzwierciedlaé¢ horyzontu dozywotniego w populacji
docelowej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6zn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg poniewaz brak jest
technologii medycznych aktualnie refundowanych w przedmiotowym wskazaniu

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczenr (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg Ketosterilu we wnioskowanym wskazaniu
whnioskodawca przedstawit w 4-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano z perspektywy pfatnika
publicznego, tozsamej z perspektywa wspdlna.

Wyniki analizy wptywu na budzet zgodne z zatozeniami wnioskodawcy wskazujg, iz finansowanie ze
srodkéw publicznych terapii preparatem Ketosteril w populacji docelowej analizy spowoduje wzrost
wydatkdéw ptatnika publicznego o okoto 43,5 13,6 min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku
refundacji, natomiast w roku trzecim i czwartym finansowanie wnioskowanej technologii wygeneruje
dla NFZ oszczednosci w wysokosci odpowiednio okoto 23,1i21,4 min PLN.

Na wiarygodno$é oszacowan w analizie wnioskodawcy ma przede wszystkim wptyw prawidtowe
oszacowanie populacji docelowej. Uwzglednienie przy szacowaniu liczebnosci docelowej odsetka
pacjentéw $wiadomych choroby i podejmujacych leczenie na podstawie publikacji Coresh 2007 moze
nie znajdowaé odzwierciedlenia w rzeczywistosci. Wnioskodawca ograniczyt populacje docelowa do
pacjentéow swiadomych PChN jedynie w przypadku subpopulacji w IV stadium choroby (42%)
powotujgc sie na nieaktualne dane (okres badania: 1999-2004). W ramach programu Kidney Early
Evaluation Program (KEEP) nadzorowanego przez NKF zidentyfikowano przeszto 29 tys. oséb z PChN
(populacja oséb dorostych w USA w okresie 2000-2010), wsrdd ktérych przeprowadzono ankiete dot.
Swiadomosci choroby nerek. Wyniki badania wskazaty, ze ws$réd oséb w IV i V stadium PChN
Swiadomych swojej choroby byto odpowiednio 49% i 66% ankietowanych (Shah 2011). Z kolej wg.
danych NHANES (USRDS 2014) w latach 2007-2012 swiadomos$¢ dorostych pacjentéow w IV stadium
wyniosta ok 52%.

Warto jednak miec¢ na wzgledzie, ze wprowadzenie do refundacji wnioskowanego produktu bedzie
oznaczato ze kazdy chory spetniajgcy kryteria wigczenia do programu bedzie mégt skorzystac z leczenia,
a poziom swiadomosci choroby bedzie w tym przypadku kwestig drugorzedng ze wzgledu na
kwalifikacje, ale istotng ze wzgledu na szanse na uzyskanie efektu zdrowotnego. Wobec tego
przeprowadzenie obliczer z wykorzystaniem odsetka oséb swiadomych choroby i chcacych sie leczyé
moze skutkowaé nienalezytym oszacowaniem populacji.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg wptyw nastepujace czynniki.
e Niedoszacowanie liczebnosci pacjentéow leczonych w Polsce nerkozastepczo.

e Btedy w ekstrakcji danych Zrédtowych dot. leczenia nerkozastepczego ogdétem na min
mieszkancow.

e Niespojnos¢ informacji przekazywanych przez wnioskodawce w zakresie przyjetych do
obliczen zatozen wzgledem arkusza kalkulacyjnego (liczba pacjentow, ktdra skorzysta z terapii
w ramach programu lekowego bedzie sukcesywnie wzrastaé o 20% w skali roku, a nie o 800
0s6b rok do roku).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zdaniem Agencji wymadg zapewnienia pacjentom na wskazanej diecie nadzoru dietetyka (w postaci
wizyty ambulatoryjnej) jest niezbedne w zapewnieniu przestrzegania takiej diety, ktéra jest bardzo
trudna do wyegzekwowania u pacjenta przez dtuzszy czas, szczegdlnie w warunkach domowych,
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w jakich bedzie wiekszo$¢ pacjentéw objetych programem. Jest to szczegdlnie wazne dla zapewnienia
utrzymania pacjenta w leczeniu w ramach programu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie w ramach analizy racjonalizacyjnej polega na
wygenerowaniu oszczednosci poprzez upowszechnienie wsérdéd pacjentéw informacji o istnieniu
odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu, co przetozy sie na czestsze korzystanie z lekdw o cenie
detalicznej nizszej od limitu.

Wdrozenie rozwigzania w ramach scenariusza pesymistycznego AR (zastosowania proponowanych
rozwigzan tylko w obrebie wybranych przez wnioskodawce grup limitowych: 219.2 i 77.0) spowoduje
uwolnienie ok 69,88 min PLN w kazdym kolejnym roku objetym horyzontem analizy, co w catosci
kompensuje wydatki NFZ spowodowane wprowadzeniem refundacji Ketosterilu we wnioskowanym
wskazaniu.

Mniejsza skutecznos¢ proponowanej interwencji, moze by¢ zwigzana z tym, ze:

e obecnie juz istniejg formy przekazywania informacji pacjentom, w tym wspomniany w AR
whioskodawcy ustawowy obowigzek aptekarzy informowania o tanszych zamiennikach lekéw
refundowanych (art. 44 ust. 1 ustawy o refundacji) oraz ogdlnodostepne narzedzia
internetowe, takie jak platforma IKAR pro, BIL, czy serwis Bartosz méwi rozpowszechniajgce
wiedze na temat tanszych zamiennikow. W zwigzku z powyiszym zaktada sie, ze 100%
pacjentéw ma juz dostep do przedmiotowej informacji. Zmiana w strukturze sprzedazy lekow
moze nastgpic¢ wiec tylko w przypadku podjecia dtugookresowych dziatan prowadzacych do
wzrostu Swiadomosci pacjentdw, wykraczajacych poza kontakt z farmaceutg i wyszukiwanie
informacji w sieci. Ponadto wedtug raportu European Federation of Pharmaceutical Industries
and Associations (EFPIA 2012), udziat w rynku farmaceutycznym lekéw generycznych w Polsce
jest najwyzszy w Europie i wynosi 54,5% (sprzedaz ex-factory). W swietle powyzszych danych,
sugerowanie przez wnioskodawce, ze podobne rozwigzania oszczednosciowe skutecznie
zastosowaty inne panstwa Unii Europejskiej wydaje sie mato zasadne;

e Testylaboratoryjneikliniczne tanszych lekéw generycznych ograniczajg sie zazwyczaj do oceny
bioréwnowaznosci. Ponadto, zamienniki lekdw oryginalnych czesto majg inny skfad iloSciowy i
jakosciowy substancji pomocniczych, ktdre mogg mie¢ bezposredni wptyw na dziatanie leku.
Wskazane jest informowanie pacjenta o potencjalnym ryzyku zwigzanym z wyborem tanszego
odpowiednika;

e mimo podjetej interwencji oszczednosciowej, czes¢ lekarzy moze w dalszym ciggu
rekomendowad i przepisywac pacjentom lek drozszy, m.in. ze wzgledu na brak zaufania do
lekéw generycznych. Mozna réwniez zatozy¢, ze pewna grupa pacjentéw, mimo wiedzy
o tanszym zamienniku, z roznych wzgledéw nie zdecyduje sie na zakup tanszego produktu;

e sposoby upowszechniania informacji wéréd pacjentéw takie jak udostepnienie internetowej
bazy informujacej, rozpowszechnienie broszur czy tez ogtoszenia spoteczne w mediach
generujg dodatkowe koszty, co nie zostato uwzglednione w wynikach przedtozonej analizy. Nie

sprecyzowano takze ktéry z podmiotdow rynku refundacyjnego bytby odpowiedzialny za
wdrozenie i sfinansowanie zaproponowanych dziatan.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 17 wytycznych wydanych przez 19 organizacji i towarzystw odnoszace sie do interwencji
rekomendowanych w leczeniu pacjentéw z PChN. Sg to dokumenty wydane przez:

1. New Zealand Ministry Of Health (NZMH), 2015

10
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2015

Canadian Society of Nephrology (CSN), 2014

Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO), 2012

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of United States (KDOQI), 2014
University of Michigan Health System (UMHS), 2014

Michigan Quality Improvement Consortium (MQIC), 2013

Alberta Health Services (AHS), 2013

Ministry of Health Malysia (MHM), 2011

. Zespot Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii (ZKKMDN), 2011
. American Dietetic Association (ADA), 2010

. American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)a, 2010

. Guidelines And Audit Implementation Network (GAIN),

. Northern Ireland Nephrology Forum (NINF), 2010

. United Kingdom Renal Association (UKRA), 2010

. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)b, 2008

. Caring for Australasians with Renal Impairment (CARI), 2007

. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), 2006

19.

Indian Society of Nephrology (ISN), 2005

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

0,8 — 1,3 g/kg m.c./dzieA - KDIGO 2012/KDOQI 2014, UMHS 2014;

< 1,0 g/kg m.c./dzier — SIGN 2008

0,8 g/kg m.c./dzier — AHS 2013

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

> 0,75 g/kg m.c./dzier — CARI 2007;

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

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

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

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

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

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

11
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Wsrdod odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania w przypadku
pacjentéw niedializowanych z PChN, jedynie ZKKMDN 2011, ADA 2010, ESPEN 2006 i ISN 2005 odnoszg
sie do wnioskowanej interwencji (ketoanalogi aminokwaséw).

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania wnioskowanego leku we wskazaniach
stanowigcych przedmiot rozpatrywanego wniosku.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Ketosteril:

e jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano), w tym w 2
krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Stowacja, Wegry);

e we wspomnianych krajach lek jest finansowany ze 100% refundacjg, bez ograniczen
finansowania;

e w zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.06.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.175.2015.A/BRB, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Ketosteril, 200 mg, tabletki powlekane, 100 tabletek (5 blistrow
po 20 tabletek), kod EAN 5909990338511, we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie
pacjentow z chorobami nerek ketoanalogami aminokwasow (ICD-10 N 18)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 116/2015 z dnia 31 sierpnia
2015 roku w sprawie oceny leku Ketosteril (ketoanalogi aminokwaséw), w ramach programu lekowego:
,Leczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoanalogami aminokwaséw (ICD-10 N 18)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 116/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Ketosteril
(ketoanalogi aminokwasow), w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z chorobami nerek
ketoanalogami aminokwaséw (ICD-10 N 18)”

2. Analiza weryfikacyjna. Raport nr AOTMIiT-OT-4351-28/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku
Ketosteril (ketoanalogi aminokwaséw) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z chorobami
nerek ketoanalogami aminokwaséw (ICD-10 N 18)”. Analiza weryfikacyjna.
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