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Pouzité skratky
BMI Index telesnej hmotnosti (z angl. Body Mass Index)
CKD Chronické ochorenie obli¢iek (z angl. Chronic Kidney Disease)
CMA Analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost-minimization Analysis)
DP Dieteticka potravina
EAA Esencialne aminokyseliny (z angl. Essential Amino Acids)
eGFR Odhadovana miera glomerularnej filtracie (z angl. Estimated Glomerular Filtration Rate)
KA Ketoanaldg
KDIGO Pracovna skupina na lieCbu ochorenia obliciek (z angl. Kidney Disease Improving Global Outcomes)
NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii
NIHO Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve
PEW Proteinovo-energeticka malnutricia (z angl. Protein Energy Wasting)
POLU Potravina na osobitné lekarske Gcely
SUKL Statny Ustav pre kontrolu lie&iv
vzp Verejné zdravotné poistenie
ZKL Zoznam kategorizovanych liekov



Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o zaradenie technoldgie Ketoanalog do Zoznamu kategorizovanych dietetickych potravin
vindikacii diétneho reZimu u pacientov schronickym ochorenim obli¢iek, pokial vyrobca neupravi
pozadovanu thradu zdravotnej poistovne na maximalne 9,44 eur za balenie 30 x 5 g.

Toto odporucanie vyplyva z § 65, ods. 5 zadkona 363/2011 Z.z., na zaklade ktorého moZe byt Ghrada zdravotnej
poistovne maximalne vo vyske 20 % z maximalnej ceny dietetickej potraviny (DP) vo verejnej lekarni, ak DP nema
urenu cenu aspon v jednom ¢lenskom State. KedZze DP Ketoanalog nema uréenu cenu v aspofi jednom inom
¢lenskom State, Ghrada za DP Ketoanalog moze byt maximalne vo vyske 9,44 eur za balenie 30 x 5g, pricom
vznikne doplatok pre poistenca vo vyske 37,75 eur.

Zéroveri odportiicame zvazit z(Zenie preskripéného obmedzenia (PO) na odbornosti, aké platia pre liek
Ketosteril, a to nefroldgia a pediatricka nefrolégia. V pripade ponechania Ziadaného PO vnimame vysoké riziko
vyrazného (radovo v miliénoch eur) dopadu na rozpocet verejného zdravotného poistenia.

Odovodnenie
Zdravotny problém a vzniknuta zataZ pre pacienta

e Chronické ochorenie obliciek je heterogénna skupina porlch charakterizovanych zmenami v Strukture
a funkcii obliciek. S progresiou ochorenia vznika u pacientov vacsie riziko kardiovaskularnych a inych
komplikacii. V pripade zlyhania funkcie obli¢iek pacienti Ziji na dialyze alebo absolvuju transplantaciu
oblicky. Sticasna liecba sa zameriava na spomalenie progresie ochorenia obliciek a liecbu komplikacii.
Podla medzinarodnych odportcani je zakladom nefarmakologickej liecby tohto ochorenia Uprava
stravovania a Zivotného Stylu. V pripade dospelych s rizikom oblickového zlyhania je odporacana velmi
nizko-proteinova diéta so suplementdaciou esencialnych aminokyselin.

e Hodnotena zdravotnicka pomdcka:

o Ketoanalog, vrectiska 30 x 5 g, ananasova prichut

e Komparatorom je:
o liek Ketosteril (SUKL kdd: 88115, ATC: VO6DD)

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e Vyrobca nepredloZil dokaz o komparativnej ucinnosti a bezpecnosti hodnotenej technolégie
Ketoanalog voci komparatoru Ketosteril. Na zaklade identického zloZenia hodnotenej dietetickej
potraviny alieku Ketosteril predpokladime podobnu ucinnost abezpecnost, aviak tento
predpoklad je spojeny s neistotou, ktora plynie z absencie akéhokolvek klinického dékazu.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

e VpoOvodnom nastaveni preukazuje vyrobca ndakladovu efektivnost DP Ketoanalog v porovnani
s komparatorom Ketosteril v rdmci analyzy minimalizacie nakladov (z angl. cost minimization analysis,
CMA). V nej dosahuje DP Ketoanalog pri pozadovanej Ghrade 47,59 eur za balenie 30 x 5g nizsie
inkrementalne naklady o 108,09 eur. Vyrobca tiez predloZil porovnanie s komparatorom chronicka
dialyza (resp. oddialenie jej potreby), ktory neakceptujeme. VCMA sme aktualizovali thradu DP
Ketoanalog so zapocitanim dane z pridanej hodnoty (DPH) vo vyske 19% a aktualizovali sme naklady
na komparator podla 03/2025 Zoznamu kategorizovanych liekov.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje Ketoanalog pri hodnotenej tihrade vo vyske 47,19 eur (s 19 %
DPH) v porovnani s liekom Ketosteril v CMA vyssie inkrementalne naklady o 4,2 eur. Aby bola DP
Ketoanalog nakladovo efektivna v porovnani s komparatorom Ketosteril, méze byt maximalna thrada
zdravotnej poistovne za balenie 30x5 g vo vyske 47,12 eur, Co predstavuje zlavu 0,1 % oproti hodnotenej
Uhrade 47,19 eur.

e Zaroven vSak v silade s § 65, ods. 5 zakona 363/2011 Z.z., mdZe byt uhrada zdravotnej poistovne
maximalne vo vyske 20 % z maximalnej ceny dietetickej potraviny vo verejnej lekarni, kedze DP



NIH<®

Ketoanalog nema urcenti cenu v aspoi jednom inom élenskom State. Uhrada za DP Ketoanalog
preto mé6ze byt maximalne vo vyske 9,44 eur za balenie 30x5 g, pricom vznikne doplatok pre poistenca
vo vyske 37,75 eur. Vzhladom na predpokladany vek pacientov azavaznost ochorenia je mozné
odakavat, e na Cast pacientov spliiajucich indikaéné obmedzenie DP Ketoanalog sa mdze vztahovat
znizeny limit spoludcasti podla § 87 zakona ¢. 363/2011 Z. z. V tomto pripade bude skuto¢na Ghrada
zdravotnej poistovne vyssia.

Dopad na rozpocet

Vyrobca odhaduje sumarnu Ghradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za DP Ketoanalog v treti rok
od zaradenia vo vyske 78,4-tisic eur, pricom Cisty dopad na rozpocet odhaduje ako Gsporu vo vyske 2,9-
tisic eur.

Analyzu dopadu na rozpocet vykonani vyrobcom povazujeme za vyrazne podhodnotenu z
pohladu predpokladanej spotreby DP. V pripade, Ze nepride k zuZeniu PO na uroven lieku
Ketosteril (t.j. odbornosti nefrolgia), vnimame vysoké riziko vyrazného dopadu na rozpocet VZP.
Pri informativnych scendroch vzhladom na rozsirené PO, ktoré uvadzame v kapitole 6, by bol Cisty
dopad zaradenia DP Ketoanalog v zavislosti od viacerych podmienok na drovni 0,6 - 14,4 mil. eur.
Uvedeny odhad je spojeny s vysokou neistotou z dévodu odhadu poétu novych pacientov a ich spotreby
predmetnej DP.

Ak by bolo PO zlZzené na uroven lieku Ketosteril, vzhladom na zaverecné odporicanie ohladom
maximalnej Uhrady zdravotnej poistovne predpokladame zanedbatelny az Setriaci dopad na VZP,
v zavislosti od miery, ktorou budd pacientom limitované doplatky.

Spravnost umiestnenia na trh

Ministerstvo zdravotnictva SR (MZ SR) v priebehu hodnotenia vznieslo pochybnost, ¢i je
Ketoanalog spravne umiestneny na trh ako potravina na osobitné lekarske tcely, vzhladom na to,
Ze v Zozname kategorizovanych liekov je zaradeny liek Ketosteril, ktory ma identické zloZenie ako DP
Ketoanalog.

V kompetencii NIHO nie je vyhodnotit, ¢i dietetické potraviny su spravne zaradené na trh.
Kompetenciu vykondavat Gradnd kontrolu potravin na osobitné lekarske Gcely (POLU) ma Urad
verejného zdravotnictva SR, ktory sa vyjadruje k ozndmeniu o umiestneni POLU na trh.
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.06.2024

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . . 29.06.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

12.10.2024 - 10.11.2024 (11.10.2024 bola zverejnena
Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vyzva, vyrobca na fiu 9.11.2024 odpovedal
a10.11.2024 doplnil aktualizovany MER)

Vydanie NIHO hodnotenia 7.3.2025

Celkové trvanie hodnotenia ,
oy s o . 190 dni

(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 293 dni

po vydanie hodnotenia (zohladiuje prerusenia)

1 Zdkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vSetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je Gcinnost a bezpecnost technoldgie Ketoanalog (ananasova prichut) v porovnani s relevantnym
komparatorom v indikacii diétny reZim u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek v slovenskom
kontexte na UGrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce udalosti?

2. Aka je nakladova efektivnost technolégie Ketoanalog (ananasova prichut)?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady technoldgie Ketoanalog (ananasova prichut)?

1.2. Inklizne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.
Tabulka 1: PICO - Inkliizne kritéria

Diagnéza
e  Chronické ochorenie obli¢iek.

Ucel uréenia dietetickej potraviny:

e  Potravina na osobitné lekarske ucely pre diétny rezim u pacientov s chronickym
ochorenim obli¢iek. Obsahuje esencidlne aminokyseliny lysin, treonin, tryptofan,
histidin a tyrozin a ketoanaldgy aminokyselin isoleucinu, leucinu, fenylalaninu,
valinu a hydroxyanaldg methioninu. UzZivanie Ketoanalogu spolu s diétou s nizkym

Populdcia obsahom bielkovin umoznuje znizZit prijem dusika a vyvarovat sa Skodlivym
(zangl. Population) nasledkom neadekvétneho prijmu bielkovin a podvyzivy, slizi tak k spomaleniu
rozvoja chronického ochorenia obli¢iek v obdobi pred dialyzou.

Populacia, pre ktoru vyrobca pozaduje tihradu:
e  Pre pacientov s chronickym ochorenim obliciek.
e Navrh preskripéného obmedzenia: DIA (diabetoldg), END (endokrinoldg), INT (lekar
v odbore interna medicina), NEF (nefroldg)
e MnoZstvovy limit: nie je navrhnuty.

Intervencia - SR

(ZansIntervention) Ketoanalog, vrecuska 30 x 5 g, ananasova prichut

Komparator Liek Ketosteril (SUKL kéd: 88115, ATC: VO6DD Aminokyseliny, vratane kombinécii s
(zangl. Control) polypeptidmi).

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  0S (zangl. overal survival; celkové prezivanie)

Morbidita
Klinicka Géinnost e Cas od stanovenia diagndzy po zalatie dialyzy
Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D?
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti
Dizajn Studii
(zangl. Study design)

2EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Klinicka tc¢innost

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Ekonomické
hodnotenie

Podklady vyrobcu k ekonomickému hodnoteniu (medicinsko-ekonomicky rozbor) a dalsie

zdroje.

Etické, organizacné,
socialnopacientské a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technolégie v

vvvvv

rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZivanie tzv. ,adaptivheho hodnotenia zdravotnickych
technoldgii“) zdévodu dopadu na rozpocet je pouZzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych
kapacit najma na technolégie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technolégii pre
pacientov. Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje,
v hibke ich preverovania a v rozsahu pisaného textu v hodnotent.

Rovnako ako pri Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych
pravnych predpisov. Formalne naleZitosti ziadosti (napr. Gradne urcena cena v inych ¢lenskych statoch, platnost
certifikacie, Uhrada spravneho poplatku a pod.) kontroluje MZ SR.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané prevazne metodikou, ktord NIHO pouZziva pri $tandardnom
hodnoteni liekov a ktora sa opiera o EUnetHTA Core Model 3.0. Nakolko je tento model urceny iba pre vybranu
skupinu zdravotnickych technoldgii, ktoré nie st liekmi, nie je mozné ho naplno vyuZit pri hodnoteni vSetkych
zdravotnickych pomécok (ZP), $pecidlnych zdravotnickych materidlov (5ZM) a dietetickych potravin (DP).

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté vyrobcom ako sucast Ziadosti (medicinsko-ekonomicky rozbor, publikacie a
dalSie zdroje).

e  Klinické postupy a odporucania organizacie KDIGO.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucnévyhladavanie na webovych strankach relevantnych vydavatelstiev, zahrani¢nych institdcii.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dfia 13.11.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 27.11.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.
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3.1. Zakladna charakteristika ochorenia

Chronické ochorenie obliciek (z angl. chronic kidney disease, CKD) je progresivne ochorenie charakterizované
Strukturalnymi a funkénymi zmenami obliciek s réznorodou etioldgiou, najéastejsimi pri¢inami st viak diabetes,
glomerulonefritida a cysticka choroba obli¢iek. CKD je typicky definované ako redukcia vo funkcii obli¢iek, nizsia
odhadovana miera glomerularnej filtracie (z angl. estimated glomerular filtration rate, eGFR), ktora je menej ako 60
mL/min na 1,73 m? alebo pritomnost markerov poskodenia obliCiek, ako st albumindria, hematuria, ¢i abnormality
zistené laboratérnymi testami a zobrazovacimi metédami, ktoré pretrvavajd viac ako 3 mesiace [1]. Zavaznost CKD
variruje od poskodenia obli¢iek s normalnou funkciou az po zlyhanie oblic¢iek (alebo kone¢né Stadium ochorenia
oblic¢iek), ktoré typicky nastava, ked eGFR klesne pod 15 mL/min na 1,73 m? [2]. CKD st klasifikované na zaklade ich
p6vodu, zavaznosti podla eGFR (kategdrie G1 - G5) a albumindrie (A1 - A3) [3].

Podla systematickej analyzy z rokov 1990 - 2017 bola v roku 2017 prevalencia ochorenia 9,1% celosvetovo, pri¢om
celkova (all-age) prevalencia od roku 1990 vzrastla 0 29,3 % [4]. Najnovsie data uz hovoria o prevalencii >10%
celosvetovo, ktora moze byt podhodnotena kvdli nedostatocnej diagnostike prvych stadii ochorenia [5].
Vzhladom k etioldgii ochorenia nie st dostupné sumarne data o pacientoch s chronickym ochorenim obliciek v SR.
Podla Gidajov NCZI za rok 2023 bolo v danom roku v nefrologickych ambulanciach sledovanych 148 517 pacientov,
o predstavuje prevalenciu 2 738/100 000 obyvatelov. Najviac boli zasttpeni pacienti s glomerulovou chorobou pri
diabetes mellitus, pacienti s tubulointersticalnymi nefritidami, hypertenznou a vaskularnou nefrosklerézou, pricom
ide o ochorenia, ktoré najcastejSie vedi k CKD [6]. Aj tieto pocty mdzu byt s velkou pravdepodobnostou
podhodnotené vzhladom k absencii aktivneho skriningu na identifikaciu v€asnych stadii.

CKD sa zvykne prejavovat aZ v neskorsich stadiach ochorenia. Rychlost straty funkcii obliciek je zavisla od etioldgie,
asymptomaticka, ¢asto az do pokrocilého stadia G4 (eGFR <30 mL/min na 1,73 m?). Typickymi symptémami, ktoré
st spolo¢né pre pacientov v 4. a 5. $tadiu ochorenia je Ginava, zhor$ena mobilita, bolest kibov/kosti, zhorseny
spanok, sexualna dysfunkcia, pyrdza, svalové kice, svrbenie, sucha pokozka ale aj traviace tazkosti ¢i abdominalna
bolest. Tieto symptdmy vznikaju nasledkom progresivnej urémie, anémie, objemového pretaZenia, abnormalit
elektrolytov, mineralov, poruchy kosti a acidémie, ktoré vedu az k smrti, v pripade, ze nedochadza k liecbe [7].

Jednou zcastych komplikacii CKD, najma ustarSich a geriatrickych pacientov je proteinovo-energeticka
malnutricia (z angl. protein energy wasting, PEW). Pritomna je najmé u pacientov v $tadiu 4 a 5 vratane pacientov
podstupujucich dialyzu. PEW je charakterizovana narusenim katabolickych a anabolickych mechanizmov a
naslednou stratou telesného proteinu - teda Ubytkom svalstva, ako aj stratou energetickych zasob, redukciou
hmotnosti, BMI aj tukového tkaniva. V zavislosti od regiénu fou trpi 11 - 50% dospelych pacientov a 20 - 45 %
pediatrickych pacientov s CKD. V eurdpskej kohorte 1334 dospelych vo veku nad 65 rokov s CKD G4-G5 sa zistilo, ze
je to 25 % pacientov a riziko rozvinutia sa zvySovalo s narastajicim vekom, Zenskym pohlavim a pritomnostou
psychiatrického ochorenia [8].

PEW je vysledkom viacerych mechanizmov vlastnych pacientom s CKD. Patri sem podvyziva (undernutrition) a
nedostatocny prijem kalérii, najmé proteinov. So zhor3ujicimi sa funkciami obli¢iek dochadza k spontannemu
poklesu mnoZstva prijatej stravy, pricom tento stav koreluje s akumulaciou produktov dusikového metabolizmu,
tzv. uremickych toxinov. Tie vedu k dyslipidémii a redukcii metabolizmu glukdzy a senzitivity k inzulinu. Inzulinova
rezistencia potom vedie k zvySenému katabolizmu proteinov a postupnému odburavaniu svalovej hmoty. Cez
zvySeny polcas rozpadu cirkulujucich regulatorov apetitu ako ghrelin, ¢i leptin mézu uremické toxiny vplyvat aj na
apetit a tak nepriamo prispievat k podvyZzive. Dal$im faktorom zhor3ujicim PEW je hypermetabolizmus a zvy$end
energeticka spotreba ako nasledok proteinového katabolizmu a zapalovych procesov. Perzistujlci zapal prekonava
adaptivne reakcie, ktoré pocas znizeného prijmu ochranuju svaly a indukuje inzulinovl rezistenciu svalov aich
odbdravanie. Priamym dosledkom poskodenia obliiek su tiez abnormality vo vylucovani, syntéze a Ucinku
mnohych hormdnov. Okrem rezistencie na inzulin sa na strate svalovej hmoty u dospelych pacientov s CKD podiela
dysregulacia rastového horménu (GH) a IGF-1, testosterénova deficiencia ¢i nizke hodnoty tyroidnych horménov.
K strate svalov a zhorSovaniu PEW dalej prispieva metabolicka aciddza, znizena fyzicka aktivita, rozne komorbidity
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a u pacientov na dialyze aj samotna dialyza, ktora spdsobuje stratu nutrientov v dialyzate, stratu rezidualnej
funkcie obli¢iek a dalSie zhorSovanie zapalu a hypermetabolizmu [9].

3.2. ManaZment a liecba pacienta

CKD je chronické, progresivne sa zhorSujlce ochorenie s vysokou morbiditou a mortalitou, ktoré sa neda vyliecit.
Zakladnym krokom v manaZmente CKD je zachovanie funkcie obli¢iek aoddialenie progresie ochorenia
kombinaciou nefarmakologickych afarmakologickych stratégii spolu s lie¢bou existujucich a novovznikajucich
komorbidit (Obrazok 1). U pacientov s progresiou do Stadia zlyhania obliciek je jedinou lie¢bou chronicka dialyza
alebo transplantacia obli¢ky. Vzhladom k nedostatku darcov obliciek, dialyza zostava prevalentnou lie¢bou pre
vacsinu pacientov so zlyhanim obli¢iek. Dialyza je asociovana zo znizenou kvalitou Zivota a zvySenou mortalitou,
najma prvy rok po tranzicii na dialyzac¢nu liecbu [10].

Obrdzok 1: Konzervativny manaZment CKD bez dialyzy a transplantdcie obliciek
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Podla odporucani KDIGO zroku 2024 (The Kidney Disease: Improving Global Outcomes) je zakladom
nefarmakologickej lieCby CKD Uprava stravovania a Zivotného Stylu. Prevazne rastlinna strava s nizkym obsahom
bielkovin (0,8g/kg telesnej hmotnosti/deri), nizky prijem sodika (<2g/def) a 150 min0t fyzickej aktivity miernej
intenzity tyZdenne. V pripade dospelych s rizikom oblickového zlyhania je odporicana velmi nizko-proteinova diéta
(0,3 -0,4g/kg telesnej hmotnosti/der) so suplementaciou esencialnych aminokyselin (z angl. essential amino acids,
EAA) alebo ketokyselinovych analdégov EAA (do 0,6g/kg telesnej hmotnosti/deri) [8]. Ketokyselinovy analdg
(ketoanaldg, KA) slizi ako substrat pre proteinovl syntézu bez produkcie toxickych dusikatych zbytkov, ¢im
umoZzriuje zvysit prijem bielkovin a zaroven sa vyhnit dosledkom vysSieho prijmu proteinov na metabolizmus
svalov. KA suplementacia s nizkou proteinovou diétou u nediabetickych pacientov poskytuje zvy$enu kontrolu nad
uremickou toxicitou, znizuje level uremickych toxinov a fosforu, zvySuje levely kalcia, zlepSuje GFR, spomaluje
progresiu ochorenia a oddaluje nutnost dialyzy [11]. V pripade progresie ochorenia je nutna farmakologicka liecba
na Specifické prejavy progresie ochorenia ako je zvySeny albumin, metabolicka acidéza, anémia, hyperkalémia
alebo na lie¢bu existujucich, ¢i vznikajucich komorbidit (vysoky tlak, diabetes mellitus 2) [8].
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Dietetickd potravina Ketoanalog, vrecuska 30 x 5 g, ananasova prichut obsahuje esencidlne aminokyseliny lysin,
treonin, tryptofan, histidin a tyrozin a ketoanaldgy aminokyselin isoleucinu, leucinu, fenylalaninu, valinu a
hydroxyanalég methioninu.

ZloZenie v 1 vrectsku (aktivne/uinné latky) [obal DP, 12]:
Kyselina (RS)-3-metyl-2-oxovalérova, vapenata sol ... 268 mg
Kyselina 4-metyl-2-oxovalérova, vapenata sol .... 404 mg
Kyselina 2-oxo-3-fenylpropidénova, vapenata sol ... 272 mg
Kyselina 3-metyl-2-oxomaslova, vapenata sol ... 344 mg
Kyselina DL-2-hydroxy-4-metylsulfanylmaslova, vapenata sol ... 236 mg
L-lyzin monoacetat ... 420 mg (zodpoveda 300 mg L-lyzinu)
L-treonin ... 212 mg

L-tryptofan ... 92 mg

L-histidin ... 152 mg

L-tyrozin ... 120 mg

Obsah dusika ... 144 mg

Obsah vapnika ... 200 mg

Davkovanie a pouZitie: Odporucané denné davkovanie u dospelych je 1 - 2 vrectska trikrat denne pocas jedla (70
kg tel. hm.). Podavanie pocas jedla zlepSuje absorpciu a metabolizmus odpovedajuicich aminokyselin. Obsah
vrecuska sa ma premiesat so 150 ml studenej vody aZ do Uplného rozpustenia prasku [obal DP, 12].

3.4. Ucel uréenia

Ucel uréenia DP:

Potravina na osobitné lekarske tcely pre diétny reZim u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek. Obsahuje
esencialne aminokyseliny lysin, treonin, tryptofan, histidin a tyrozin a ketoanaldégy aminokyselin isoleucinu,
leucinu, fenylalaninu, valinu a hydroxyanaldg methioninu. UZivanie Ketoanalogu spolu s diétou s nizkym obsahom
bielkovin umoziuje znizit prijem dusika a vyvarovat sa skodlivym nasledkom neadekvatneho prijmu bielkovin a
podvyZivy, sliZi tak k spomaleniu rozvoja chronického ochorenia obliciek v obdobi pred dialyzou [obal DP, 12].

3.5. Pozadované podmienky thrady

Vyrobca navrhuje Uhradu zdravotnej poistovne za DP Ketoanalog, ananasova prichut vo vyske 47,59 € za balenie
30 x5 g vrecuska. Uvedena uhrada pocita s 20 % DPH. Po prepocitani na DPH platnu od 1.1.2025 v predpokladane;j
vyske 19 % je navrhovana Uhrada zdravotnej poistovne vo vyske 47,19 €.

Vyrobca ziada o zaradenie DP do novej podskupiny: VO6CCG Doplnok vyZivy pri poruchdch metabolizmu bielkovin
pri CKD / V06CCG1 Ketoanaldg esencialnych aminokyselin s jednotkou referenc¢nej davky 1 g protein ekvivalentu .

Navrh indikacného obmedzenia:
Hradena liecba je indikovana u pacientov s chronickym ochorenim obliciek.

Navrh preskripného obmedzenia: DIA (diabetoldg), END (endokrinoldg), INT (lekar v odbore interna medicina),
NEF (nefrolég)

Vyjadrenie NIHO k preskripénému obmedzeniu:
Vyrobca navrhuje podstatne SirSie preskripéné obmedzenie, nez ma liek Ketosteril. Odporic¢ame zvazit Gpravu
preskripného obmedzenia na Uroveri tohto lieku, t.j. na odbor nefroldgia, resp. pediatricka nefroldgia.
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V pripade DP Ketoanalog povaZujeme za relevantny komparator liek Ketosteril (SUKL kéd: 88115), ktory mé podla
Gdajov NCZI za posledny dostupny plavajuci rok spotrebu 89 232 baleni [13].

3.6. Relevantné komparatory

Hodnotend DP ma rovnaké zloZenie ako liek Ketosteril, liSi sa iba formou a pritomnostou prichute. Vyrobca
povazoval v pévodne dodanom MER za komparatory liek Ketosteril a chronicku dialyzu (resp. watchfull waiting az
do potreby chronickej dialyzy).

Nasledne v rdmci odpovede na vyzvu MZ SR na opravu Ziadosti vyrobca vylucil komparator Ketosteril. Vyrobca
v aktualizovanom MER porovnava dva scenare, ¢as do nastupu na dialyza¢nd lie¢bu s pouZzitim ketoanaldgu a bez
jeho pouzitia. Mame za to, Ze ide o nespravny postup. Komparator pre hodnotenie nakladovej efektivnosti ma byt
dietetickd potravina, ind medicinska intervencia alebo ich kombinacia, ktora je Standardne pouZivana v
podmienkach beznej terapeutickej praxe v predmetnej populacii a hodnotena intervencia ju ma potencial nahradit.

Vyrobca vylicenim komparatora Ketosteril reagoval na vyzvu MZ SR, ktora pozadovala preukazanie, Ze DP
Ketoanalog je spravne umiestneny na trh ako potravina na osobitné lekarske ti¢ely (skr. POLU). NIHO eviduje tento
problém, avSak nema v kompetencii vyhodnotit, ¢i DP Ketoanalog je alebo nie je spravne oznaceny ako DP.
Kompetenciu vykonavat Gradn( kontrolu POLU mé Urad verejného zdravotnictva SR, ktory sa vyjadruje
k oznémeniu o umiestneni POLU na trh.
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4.1. Klinické dokazy o ucinnosti

Vyrobca ani v pévodne dodanom MER s komparatorom Ketosteril nepredlozil dokaz o relativnej klinickej Ucinnosti
a bezpecnosti. Hodnotend DP Ketoanalog a liek Ketosteril maju identické zloZenie, preto sa da predpokladat
podobna ucinnost a bezpecnost, aviak na jednoznacny zaver by bolo vhodnejsie dolozit klinicky d6kaz.
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5.1. Opis a hodnotenie predloZenej analyzy nakladovej efektivnosti

5.1.1 Typ analyzy

Vyrobca DP pri oboch porovnaniach dodal analyzu vo forme vypoctu vramci MER, t.j. bez predlozenia
samostatného modelu. Vyrobca vpdévodnom MER dodanom 28.6.2024 dodal 2 porovnania sréznymi
komparatormi. Prvym komparatorom je zvySena potreba chronickej dialyzy, voéi ktorému vykonal analyzu
efektivnosti nakladov. Za druhy komparator zvolil vyrobca liek Ketosteril, vo¢i ktorému vykonal analyzu
minimalizacie nakladov (CMA, z angl. cost-minimization analysis). V MER dodanom dria 10.11.2024 po vyzve MZ SR
na opravu vyrobca z MER odstranil porovnanie s komparatorom Ketosteril. Vyrobca v rdmci CMA pocita s roénym
horizontom modelovania.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Neakceptujeme komparator zvySena potreba chronickej dialyzy. Vzhladom na diskusiu v ¢asti 3.6 nepovaZujeme
tento komparator za relevantny, preto sa v Castiach nizsie k tomuto porovnaniu nevyjadrujeme.

Akceptujeme komparator Ketosteril a typ zvolenej analyzy pri porovnani's nim.

5.1.2 Udaje o ti¢innosti
Vyrobca v ramci CMA predpoklada rovnakd klinickd u¢innost hodnotenej DP a komparatora Ketosteril.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme s neistotou vyuzitie CMA a predpoklad vyrobcu o rovnakej G¢innosti a bezpecnosti hodnotenej DP
a komparatora Ketosteril. Vyrobca nepredlozZil klinicky dokaz potvrdzujlci tento predpoklad. Akceptujeme ho
vzhladom na rovnaké zloZenie hodnotenej DP a komparatora.

5.1.3 Naklady

Vyrobca v ramci ndkladov v CMA podita s Ghradou zdravotnej poistovne za DP Ketoanalog vo vySke 47,59 eur za
balenie 30x5g vrecuska a s Uhradou za liek Ketosteril z06/2024 Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) vo vyske
45,71 eur za balenie 100 tabliet. Odporicana davka DP Ketoanalog je 1-2 vreciska 3x denne, vyrobca v analyze
pocita s priemernou dennou davkou 5 vreclsok (4,5 zaokrihlené nahor). Pri lieku Ketosteril je podla SPC davka pre
dospelych 4 - 8 tabliet 3x denne, pricom vyrobca v analyze podita s priemernou dennou davkou 18 tabliet. Vyrobca
pri vypocte pocita s roénym horizontom, pricom predpoklada 365 dni.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Neakceptujeme jednotkové naklady na intervenciu a komparator. Naklady na DP Ketoanalog sme aktualizovali
podla DPH platnej od 1.1.2025 v predpokladanej vyske 5 %. Naklady na komparator sme aktualizovali podla
03/2025 ZKL [14].

5.2. Hodnotenie vysledkov medicinsko-ekonomickej analyzy

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného vyrobcom

Za zakladny scenar povazujeme analyzu CMA dodanu v MER, dria 28.6.2024. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 2). DP Ketoanalog dosahuje nizsie inkrementélne naklady nez liek Ketosteril.
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Tabulka 2: Vysledky zdkladného scendra CMA podla vyrobcu

Vysledky Intervencia Ketoanalog Komparator Ketosteril
Naklady (€) 2895,06 3003,15
Inkrementalne naklady (€) - -108,09

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO a zdroje neistoty

V NIHO nastaveni sme v ramci CMA aplikovali tieto zmeny:

e  Aktualizacia nakladov na intervenciu podla DPH platnej od 1.1.2025 vo vyske 19 %.
e  Aktualizacia nakladov na komparator podla ZKL 03/2025.

Ako vyplyva z tabulky niZsie, v NIHO nastaveni dosahuje intervencia pri predpokladanej iihrade zdravotnej
poistovne vo vyske 47,19 eur za balenie v CMA vysSie inkrementalne naklady o 4,2 eur. Aby bola DP Ketoanalog
nakladovo efektivna v porovnani s komparatorom Ketosteril, mdze byt maximalna Uhrada zdravotnej poistovne za
balenie 30x5 g vo vyske 47,12 eur, ¢o predstavuje zlavu 0,1 % oproti poZadovanej Ghrade 47,19 eur.

Zaroven vsak vsulade s § 65, ods. 5 zdkona 363/2011 Z.z., mdZe byt Ghrada zdravotnej poistovne maximalne vo
vyske 20 % z maximalnej ceny dietetickej potraviny vo verejnej lekarni, kedZe DP Ketoanalog nema urcenUl cenu
v aspofi jednom inom ¢&lenskom State. Uhrada za DP Ketoanalog preto mdZe byt maximalne vo vyske 9,44 eur za
balenie 30x5 g, pricom vznikne doplatok pre poistenca vo vyske 37,75 eur. Vzhladom na predpokladany vek
pacientov a zavaznost ochorenia je mozné ocakavat, 7e na cast pacientov spliiajdcich indikaéné obmedzenie DP
Ketoanalog sa m6ze vztahovat znizeny limit spoluticasti podla § 87 zakona ¢. 363/2011 Z. z. V tomto pripade bude
skutocna Ghrada zdravotnej poistovne vyssia.

Tabulka 3: Vysledky CMA podla NIHO

Vysledky Intervencia Ketoanalog Komparator Ketosteril
Naklady (€) 2870,73 2866,49
Inkrementalne naklady (€) - 4,2

Zdroj: NIHO spracovanie
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6.1. Zakladny scenar analyzy dopadu na rozpocet predloZeny vyrobcom

Za zakladny scendr povazujeme analyzu dopadu na rozpocet dodanu v ramci pévodného MER, s nahradzanou
lieCbou Ketosteril.

Predpokladany pocet lieCenych pacientov podla vyrobcu a dopad na rozpocet je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka
4). Vyrobca vMER nevysvetluje sposob odvodenia poctu pacientov. Vyrobca predpoklada zaradenie do
kategoriza¢ného zoznamu k 1.1.2025. Vyrobca pocita s diskontaciou vo vyske 5% rocne.

Tabulka 4: Predpokladany pocet lieCenych pacientov a ndklady na DP podla vyrobcu

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet pacientov 0 10 20 30 40 50
Pocet baleni DP Ketoanalog 0 600 1200 1800 2400 3000
Néklady na DP Ketoanalog 28951 € 55006 € 78 384 € 99286 € 117902 €
Dopad na rozpocet (Cisty) -1081¢€ -2054 € -2927¢€ -3707¢€ -4402¢€

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom

6.2. Vyjadrenie NIHO k analyze dopadu na rozpocet a miera neistoty

Analyzu dopadu na rozpocet vykonani vyrobcom povaZujeme za vyrazne podhodnotenu zpohladu
predpokladanej spotreby DP. V pripade, Ze nepride k ziiZeniu PO na troven lieku Ketosteril (t.j. odbornosti
nefroldgia), vnimame riziko vyrazného dopadu na rozpoéet VZP. Pri informativnych scendroch vzhladom na
rozSirené PO, ktoré uvadzame nizsie, by bol Cisty dopad zaradenia DP Ketoanalog v zavislosti od viacerych
podmienok na trovni 0,6 - 14,4 mil. eur. Uvedeny odhad je spojeny s vysokou neistotou z dévodu odhadu poctu
novych pacientov a ich spotreby predmetnej DP.

Ak by bolo PO zlzené na Groveri lieku Ketosteril, vzhladom na zavere¢né odporicanie ohladom maximalnej Ghrady
zdravotnej poistovne predpokladame zanedbatelny aZ Setriaci dopad na VZP, v zavislosti od miery, ktorou budd
pacientom limitované doplatky.

Odvodenie poétu pacientov a spotreby DP

Vyrobca vobec neoddvodnil predpokladany pocet pacientov, o povaZujeme za velmi problematické.
Vyrobca DP Ketoanalog navrhuje SirSie PO neZ ma v sGi¢asnosti pouZivana alternativa - liek Ketosteril. Ketosterilma
PO pre nefroldgiu a pediatrickd nefrolégiu. DP Ketoanalog rozsiruje PO o odbornosti diabetoldg, endokrinolég
a lekar v odbore interna medicina. V pripade PO tak méZu nastat 2 situacie:

e Pride k zmene PO - DP Ketoanalog bude mat rovnaké PO ako liek Ketosteril.

o Vtomto pripade je mozné predpokladat, Ze DP Ketoanalog bude primarne nahradzat spotrebu
lieku Ketosteril, teda Ze spotreba DP Ketoanalog nebude vyrazne vyssia voci sicasnej spotrebe
lieku Ketosteril. Podla poslednych dostupnych dat (od Q4 2023 do Q3 2024) bola v plavajicom
roku spotreba lieku Ketosteril vo vyske 89 232 baleni [13].

o Aj vtomto pripade vyrobcom uvedeny pocet pacientov aspotrebu baleni DP Ketoanalog
pokladame za vyrazne podhodnotené, nakolko vyrobca predpokladd max 3,4 % spotrebu
z uvedeného poctu baleni, pricom potrebny pocet baleni na rok pri priemernej davke je podobny
(66 pri Ketosteril a 61 pri Ketoanalog).

o Napriek vyssSie uvedenému vsak vzhladom na zavere¢né odpordcanie ohladom maximalnej
Uhrady zdravotnej poistovne predpokladame v tomto pripade zanedbatelny azZ Setriaci dopad na
VZP, v zavislosti od miery, ktorou budi pacientom limitované doplatky.

¢ Nepride k zmene PO a DP Ketoanalog bude mat SirSie PO neZ liek Ketosteril.

o Vtomto pripade je mozné ocakavat narast spotreby voci sic¢asnej spotrebe lieku Ketosteril a to
najma u skupin pacientov, ktori nie st pre CKD sledovani vambulanciach nefrolégov a na
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ktorych by sa vztahoval limit spoludcasti, t.j. ktorym by bol kompenzovany doplatok pri DP
Ketoanalog.

o Vtomto pripade je velmi naro¢né odhadnut predpokladant spotrebu, vzhladom na neistotu
ohladom poctu pacientov s CKD, ktori nie st v starostlivosti nefroléga. Populaéné stidie udavaji
vyskyt CKD v populdcii vySe 10 %, resp. az 13 %, ¢o by znamenalo 440 - 570 -tisic pacientov s CKD
na Slovensku [5, 15]. Ako uvadzame v Casti 3.1, v nefrologickych ambulanciach bolo celkovo
v roku 2023 sledovanych pribliZzne 149-tisic pacientov. Cast pacientov v prvotnych §tadidch CKD
nemusi byt sledovana u nefroléga, ¢omu nasvedCuje aj Ziadost DP Ketoanalog o SirSie
preskripéné obmedzenie. Ak by iba Cast z tychto pacientov zacala uzivat DP Ketoanalog, bol by
Cisty dopad na rozpocet vy3si nez odhaduje vyrobca.

Pre ilustraciu mozného rizika plyniiceho z PO uvadzame 2 informativne scendre:

1. Ro¢ne bude ztejto novej skupiny uZivat DP Ketoanalog 5000 pacientov, t.j. spotreba baleni je
pribliZne 304 tisic.

a. Ak by Ziadny pacient nemal limitovany doplatok, bol by cisty dopad na rozpocet VZP (pri
jednotkovej Ghrade 9,44 eur) vo vy$ke 2,9 mil. eur.

b. Ak by sa vSetkym pacientom ,vratil“ doplatok, bol by cisty dopad na rozpolet VZP
(jednotkova Ghrada 9,44 eur + ,vrateny“ doplatok 37,75 eur = 47,19 eur) vo vyske 14,4 mil.
eur.

2. Ro¢ne bude ztejto novej skupiny uZivat DP Ketoanalog 1000 pacientov, t.j. spotreba baleni je
pribliZne 61 tisic.

a. Ak by Ziadny pacient nemal limitovany doplatok, bol by Cisty dopad na rozpocet VZP (pri
jednotkovej Ghrade 9,44 eur) vo vy$ke 0,6 mil. eur.

b. Ak by sa vSetkym pacientom ,vratil“ doplatok, bol by Cisty dopad na rozpocet VZP
(jednotkova Ghrada 9,44 eur + ,,vrateny“ doplatok 37,75 eur = 47,19 eur) vo vyske 2,9 mil.
eur.

Ostatné nastavenia

Vyrobcom predpokladany datum zaradenia do kategorizacného zoznamu k 1.1.2025 nepovaZzujeme za realisticky.
Predpokladame najskorsi mozny termin zaradenia 1.7.2025. Zaroven neakceptujeme poutzitie diskontacie, Ghrady
za DP Ketoanalog s 20 % DPH a neaktualnych nakladov na nahradzan liecbu.
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7.1. Eticka analyza

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace specificky s tymto hodnotenim.

7.2. Organizacné aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s vyrobcom

V priebehu pripravy hodnotenia hodnotenia sme nekomunikovali s vyrobcom. MZ SR komunikovalo s vyrobcom
prostrednictvom 1 vyzvy na opravu ziadosti.
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