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w sprawie finansowania ketoanalogow i aminokwasow (Ketosteril®)
jako substytutu aminokwasow egzogennych
w przewlektej niewydolnosci nerek

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych ketoanalogéw
i aminokwasow (Ketosteril®), jako substytutu aminokwaséw egzogennych w przewlektej
niewydolnosci nerek, w ramach listy lekéw refundowanych. Rada Konsultacyjna
rekomenduje tymczasowe finansowanie ze S$rodkéw publicznych, przez okres 2 lat,
ketoanalogdw i aminokwasow (Ketosteril®), jako substytutu aminokwaséw egzogennych
w przewlektej niewydolnosci nerek, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Ketosteril moze by¢ efektywny w opdznianiu leczenia nerkozastepczego u chorych
z przewlekta niewydolnoscia nerek, ale dostepne dowody z badan naukowych
nie sg dostatecznie przekonujace. W trakcie leczenia konieczna jest kontrola przestrzegania
rygorystycznej diety ubogobiatkowe] i innych zalecen lekarskich. Jest to mozliwe jedynie
u pacjentéw objetych terapeutycznym programem zdrowotnym NFZ. Monitorowanie
wynikéw leczenia w ramach programu terapeutycznego oraz wyniki innych badan powinny
umozliwi¢ ponowng ocene zasadnosci finansowania w ramach listy lekdw refundowanych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-5843-1/CK/07 zdnia 8 listopada 2007r.), na podstawie wniosku o umieszczenie
w wykazach lekéw refundowanych ztozonym w Ministerstwie Zdrowia lub o uruchomienie programu
terapeutycznego ztozonego w Narodowym Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN), dotyczy ok. 11% populacji powyzej 20. roku zycia i charakteryzuje
sie postepujgcym uszkodzeniem struktury nerek, prowadzacym do wypadniecia ich funkcji
wydzielniczej i wydalniczej. Wyrdznia sie 5 stadiéw PChN, z czego w stadium 1. nie ma upos$ledzenia
funkcji wydalniczej, zas stadium 5. nazywane jest schytkowg niewydolnoscig nerek i dotyczy
pacjentéw wymagajgcych leczenia nerkozastepczego — dializy lub przeszczepienia nerki. [1]

Przewlekta chrobra nerek moze by¢ spowodowana m.in. cukrzycg, nadci$nieniem tetniczym,
chorobami autoimmunologicznymi itd. Schytkowa niewydolno$¢ nerek wigze sie z szeregiem
powiktan wynikajacych z zaburzenia homeostazy ustroju: anemig, zaburzeniami gospodarki
wapniowo — fosforanowej, zatruciem produktami przemian azotowych. W Polsce znane sg statystyki
dotyczace stadium 5., gdyz sg to chorzy objeci leczeniem nerkozastepczym. W 2007 roku liczba tych
chorych wynosita 23 626.
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Obecna standardowa terapia

Postepowanie w PChN ma na celu spowolnienie progresji do schytkowej niewydolnosci nerek
poprzez leczenie choroby podstawowej oraz stosowanie farmakoterapii nefroprotekcyjnej w postaci
lekéw wptywajgcych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron: inhibitoréw enzymu konwertujgcego
angiotensyne — ACEi, antagonistow receptoréw angiotensynowych — ARB — sartandéw oraz
antagonistow aldosteronu.

U chorych z PChN istotne jest stosowanie wtasciwej diety w celu zapobiegania rozwojowi lub leczenia
niedozywienia biatkowo-energetycznego oraz przewlektego zapalenia (zespdt niedozywienie -
zapalenie — miazdzyca). Dieta o zawartosci biatka > 1g/kg masy ciata/dobe jest w PChN
przeciwwskazana gdyz zwieksza filtracje ktebuszkowg (GFR), co przyczynia sie do rozwoju
sklerotyzacji ktebuszkéw nerkowych i spadku GFR. W sktadzie diety nalezy uwzgledni¢ dostosowanie
podazy biatka do stopnia upo$ledzenia GFR. Na ogét u chorych z GFR>40-30 ml/min/1,73m>
powierzchni ciata spozywanie petnowartosciowego biatka powinno wynosi¢ 0,8-0,75 g/kg/dobe
natomiast u chorych z GFR<40-30 ml/min/1,73m? powierzchni ciata mozna rozwazyé dalsze
ograniczenie spozycia biatka do 0,6 g/kg/dobe w celu zwolnienia postepu choroby i ograniczenia
gromadzenia sie toksyn mocznicowych. Przy tak znacznym ograniczeniu podazy biatka celowe jest
uzupetnianie niedoboru aminokwaséw poprzez dotgczenie doustnej suplementacji odpowiednimi
ketoanalogami w postaci gotowych preparatow. [2]

Proponowana terapia

Ketosteril zawiera 5 substytutéow aminokwaséw egzogennych (sole wapniowe 4 alfa-ketokwaséw
oraz hydroksyanalog metioniny) oraz 5 aminokwaséw egzogennych. Dostarcza on niezbednych
aminokwasow przy zmniejszonej podazy azotu. Dzieki temu stezenie toksycznych metabolitéw
zmniejsza sie. Keto lub hydroksykwasy nie wywotujg hiperfiltracji w czynnych nefronach. Preparaty
zawierajgce ketokwasy zmniejszajg hiperfosfatemie nerkowg oraz wtdérng nadczynnos¢ przytarczyc i
mogg przyczyni¢ sie do zmniejszenia osteodystrofii nerkowej. Zastosowanie preparatu Ketosteril
w potgczeniu z dietg o bardzo matej zawartosci biatek umozliwia zmniejszenie przyjmowania azotu,
przy jednoczesnym uniknieciu niekorzystnych skutkéw niewystarczajgcej podazy biatka
i niedozywienia. [3]

Terapia Ketosterilem polega na zastosowaniu diety ubogobiatkowe]j ponizej 0,6 g/kg m.c. (optymalnie
0,4 g/kg m.c.) przy jednoczesnym podawaniu ketosterilu 0,1 g/kg m.c. dziennie, czyli 1 tabl. dziennie
na 6 kg m.c. [3]

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, Ketosteril w potaczeniu z ograniczeniem podazy biatka
w pozywieniu do < 40 g na dobe (u dorostych) stosowany jest w zapobieganiu i leczeniu nastepstw
nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek u chorych z przewlektg niewydolnoscig
nerek, gtéwnie u pacjentéw z GFR < 25 ml/min. [3]

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody naukowe dotyczgce skutecznosci ketosterilu byty niskiej jakosci, oparte
gtéwnie o wyniki rejestru klinicznego obejmujgcego ponad 200 pacjentéw, u ktdrych zalecano diete
z ograniczeniem spozycia biatka do 0,6/kg m.c./dobe suplementowang preparatem ketoanalogow
aminokwaséw (Ketosteril) w dawce 1 tabl./6 kg m.c./dobe w trzech dawkach podzielonych,
a progresje niewydolnosci nerek mierzono jako zmniejszenie GFR. W rocznej obserwacji,
ekstrapolowanej statystycznie z 5-miesiecznych badan nie doszto do istotnego statystycznie
pogorszenia GFR, natomiast po 2 latach $rednia roczna zmian wspodtczynnika filtracji wyniosta
-2,59 ml/min/1,73m? (95% Cl: -10,58; -2,39). Wnioskodawca przedstawit réwniez dane sugerujace
istotne statystycznie wydtuzenie o niemal 1 rok (11,8 mies. + 3,5 mies.) czasu do wtgczenia leczenia
nerkozastepczego u pacjentdw stosujgcych Ketosteril i diete ubogobiatkowg w pordéwnaniu
do 7,1 mies. (* 4,8 mies.) w grupie stosujacej jedynie diete. Wynik ten wymaga jednak potwierdzenia
w duzych badaniach klinicznych. [1]
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Bezpieczenstwo terapii

Dane przedkliniczne uzyskane w oparciu o badania dotyczgce toksycznosci ostrej i po powtarzanych
dawkach, bezpieczenstwa farmakologicznego i toksycznego wptywu na geny nie wykazaty istnienia
istotnego ryzyka dla ludzi. Ketosteril nie wykazuje dziatania teratogennego. [3]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce jest niewiarygodna ze wzgledu na brak
informacji dotyczacych danych wejsciowych oraz zatozen modelu. Wydaje sie, ze terapia
Ketosterilem moze generowac oszczednosci rzedu 2,5 — 3,5 tys. zt miesiecznie w zwigzku
z opdznieniem wiaczenia leczenia nerkozastepczego. [1]

Whioskodawca nie przedstawit analizy wptywu na budzet w rozumieniu AOTM i brak jest danych
dotyczacych  catosciowych  wydatkéw  ptatnika publicznego  ponoszonych w  zwigzku
z refundacja Ketosterilu. [1]
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