Lalacenik nr 1 do Zareadzenia Nr |, /2015
Prezesa Agencii Oceny T@chnologu Medyoznych
t Tarviileacy

zdnin 7 sivernia 2015 ¢,

Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyine] Agencit Oceny Technologii Medycznyeh | Tarylikac]
I analiz wnioskodawcy®

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyine] AOTMIT:

Numer: ADTMIT-OT-4351-28/2015

Wiioski o objecie refundacig leku Ketosteril (ketoanalogi aminokwaséw) w
ramach programu lekowego: Leczenie pacienidw z chorobami nerek

| Tytusk: = .
| ketosnaiogami aminokwasdw (ICD-10 N 18)

Uhwagh (pki. 2) wraz 2 wypelniong | wiasnorgoziie podpisang Deklaracig Konflikte Inferesow (pit. 1}
nalgiy zlozyc w siedzibie Agencii Oceny Technologil Medycziych | Tarvlikagli, . | Krasioiiego 28,
02-611 Warszaws, badf przestad przesylhkg kurerskg fub pocziows na adres sledziby Agencii,

Uweagi moina zglaszat w lerminie 7 dni od dnfa opublikowania analiz w Biuletvnie Informacji
Publicznef (BIF). Uwagl dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego ferminu nie beda
rozpalrywane.

UWAGA! Zatoszone uwacl | deklaracia konflildu inferestw beds publikowane w BIP AQTMIT?.

1. Beklaracja o konflikcle interesdw (DKIP - do wypelnienia w przypadiu uwag do analizy
weryfkacyingj

imie | nazwisko vsoby sidadajace] DK! dotyczace] zioienia uwag do upublicznione} analizy

iryfikacy}mg
J*mf RN \V}Ma«\,@»\,\ ‘x AT

Detyczy whiosku/Gw bedqcegoiych przedmzotem obrad Rady Pyze;rzystoécl
I N ':; B i ‘%,. PRI e .

Czego dotyczy DKH:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnig 12 maja 2011 1. o refundacfi lekdw, Srodkéw spolywezych speciainego przeznaczenia
2ywieniowego orez wyrebdw medyeznych (Dx, U, ¥ 2017% r. Nr 122, poz, 686 z pbZn. zm.)

2 zgodnie z aft. 37s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opield zdrowoinej finensowanych ze Srodkéw publicznyeh (Dz. U, z 2008,
Mr 164, poz. 1027 z pbin. zm)

® o ledrej mowa w arl. 31s ust. 12§ 23 ustawy o dwiadozeniach opieki zdrowoing] finansowanyeh ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm )}

4 zaznaczyd tvltko 1 pole



Céwiadozam, e w stosunky do mnie mojego malfonka/moje] melkonki, mojego zstephege b
wstepnego w linii prostel, osoby, z kiérafoséb, z kidrymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

N gie zachodzy okolicznogcl okreslone warl. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opielki zdrowofnef
Enansowsnych ze Srodkdw publicznveh (Dz. UL z 2015, poz. 581},

-
ﬁ?;:oz}z%wwwh ze Srockdw publiczaych (Dz. U 2 2015, poz. 581), 4.

- poinienie funkcl cronka organdw spélid handlowel lub przedsiawiciela przedsiebiorey
prowadzacege dzislainosé gospodurces w zekresie wylwarzanla b obrofu leidermn, Srodklem
sporywezym specialnego przeznaczenia Zywienlowego, wyrobem medyeznym,

i peiniente funkcll cdonke organs spdiki hendlows] lub przedstawidels prredsigbiorey
prowadzgoege delatalngdd gospodarces w zakreste doradziwa awigzanego z refundaciy lekdw,
srodicdw sporywezym speciainego przeznaczents Hywientowego, wyrobdw medyoznych;

i peinienfe funkell olonks organdw spildzelni, stowarzyszed lub fundaci prowadzgoych
drisgtalnosd gospodarcry w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, Srodlidem spoZywozym
specialnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzlafainodt gospodarczg
w zakresie doradziwa zwiszanego z refundacia lekow, Srodkdw spozywezym speciainego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznyeh;

* o posiadanie akeji lub udziatdw w spdtkach handlowych prowadzgovch delalainos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lelkdem, érodidem spozywezym specialnege przeznaczenia
sywieniowege, wyrobem medycznym lub dzislalhcéé  gospodarcza w zakresie doradziwa
zwigzanego =z refundacig lekdw, Srodkdw spozywozym  specialnego  przeznaczenia
rywieniowego, wyrobtw medycznych, oraz udzialéw w spéidzieiniach prowadzacych
dziatalnoss gospodarczg w zekresie wyilwarzania lub obrotu lekiem, srodidem spodywezyim
specialnego przeznaczenla 2ywieniowego, wyrcbem medycznym lub dzislainos< gospodarczg
w zokresie doradziwa zwigzanego z refundacig lekdw, érodkéw spoiywezym speciainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

P prowadzenie dzialalnosci gospodarcze] w zaluesie wylwarzania lub obrotu lekiem, Srodkism
spozywozyin specialnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrchem medycznym lub dzalainosel
gospodarcze] w zakresle doradziwa zwigzanego z refundacig lekdw, $rodkdw spozywozym
speciainego przeznaczenia Zywieniowsge, wyrobow medyoznych,

Proszg podad szczeglly, kivre Peni/Pan uzna za niezhedne, oraz nazwy podmiotow, z kiérymi wigg
Panig/Pana (mationka/mationke, zstepnych lub wslepnych w finii prostej lub osoby z ktdrymi
pozosiaje Pan/Pari we wsplinym poZyciu) refacle powodifgce konfiikt interesdw. Opis powinien by¢
modlivie zwiezly.
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Jestem swiadomaly odpowiedzialnoscl karnel za zloZzenis falszywego oéwiade (ga‘ )
-

1
shi Polsks Sp. 2 9.0,

AUOE A Frage:
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Data skladania | podpis oschy sldadaiace] DI M il .. aowesen o7l
Uwagi do analizy weryfikacyjne] ACTMIT

Numer Uwagi Muaciej Cliniglowski

I nlepotrzebne skredfié




&

{rozdziaty
, tabeii,
wylirest,
gtrony}

Rozeziat
2.4, str.

15

Lhwrags Agenell: .
Odnoszac sie do liczebnokol populaci wakazane] pizez wiioskodawes | stwisrdzenia, ze 58 s, w stadium
A {Djs%) POAN (wrmagajaeyeh disfizoterapll Wb preszezepy nedld)” Agench uwels, Ze jest to pawnegs
roddzal uproszozenis, W rzeczywistodel pacjenci badacych w Y sladium przewlekdst mewydo‘!nosc; ﬂerﬁ?k
(GFR <15 mifmin.) w keotkim okresie ozasy wymagay taczenia rierigozastepc;ego) alg taki poziom GfR nie
jest jednoznaczny Z koniecznodois dializowania pacjenta. Wskezania do dislizoterapd wynikajg 2 ogéinego

stentl Kinieznego pasienta (oczywiscie przy niskis] wartosc! GFR),

Zgodnie z wylycznymi NKF z 2008 roku rozpoczede leczenia nerkozestepczego (np. dializy) jest
wekazane o pscientdw bedeoych w V stadium PChN (eGFR=15 mifmind/1,73 m?), & w zaleznodsl od
objewéw zwigzanyeh 2 pogarszaiges sle funkely nerek | chorobami wepdlisiniejaeymi —~ czasami nawel
we wezesniejpzych stadiach PChN. Autorzy enalizy Kinicznel zgadzajg sle jednal, i wekazania do
dislizaterapl (peze nisldm GFR) okredla rdwniex ogdiny stan klinlezny pacienta (wystaplenle moaznioy, !
 przewodnienia, niskontrolowanege nadoiénienia ub cech niedozywienis} | zgodnie z wylycznymi|
European Best Practice Guidefines 2002 diglize nalezy rorpoozad zanim eGFR obnizy sig do 6,
milfmind, 73 m?. Istolnyim jest, i ssrecowanie populacl w Y stedium POON (58 tyé) dolyozy peclentdw,
ey wwmanaje b neipravwdopodobnie] wiadics beds wymagad terapl nerkozestepcrel b diatizy.
RNa podstawie danyeh z publikach Futkowsid 2007 w Poisce ponad 20 tyé pacientdw bylo natencres
leczonych metodami nerkozastepczyimi, a liczba osdb, wymagajgeych tef terapii dagie rodnie {w
tlempie 5-8%/rok).

Rozdziat
3312,
atr. 32

Uwaga Agencii:

Do analizy Kiniczne] z 2012 wieczone nieopublikowang prezentacje konferencyjng Garheata 2012-
unublished 2 badania NCT02031224 olrzymang od firmy zlecajace] wykonanie anallz do wniosku
refundacyinege {tak brzmi informacia zamieszezana w analizie kiniczne]). Dane przedstawione w prezentagji
zostaly wykorzystane do wykonanie przez whioskodawee oseny skutecznodel kiiniczne] | bezpieczensiwa
produkty Keiosteril.

Podmiot adpowisdzisiny odpowiedzial na prodbe Agenci o vdosigprienie danyeh Zrédlowych z omawianago
w prezentacl bedenia Klinicznego przekazang w wezwaniu do uzupelnienia wymogéw minimainych.
Przekszano wyjasnisnia dolyczace 2 badan wigezonych pierwoinie do analizy Kliniczng] oraz skrypt
pubtikacii Garneata 2015, kidey czeka na opublikawanie {patrz wstgp do Oceny analizy Kinicznej). Analiza
weryiikacyjna zostata oparta o dane przekazane w analizach podstawowych z uwzglednieniem informacii

anartych W uzupsinieniu wnioskodawoy, co oznacza, e nie wykerzyslywano daaych z dokumentu
Garmeata 201 2-unublished.

Zgadza sie, nie wykorzysiano danych z dolumentu Gemeats 2012 - unpublished z uwagi na

akiuainielsze dane przedstawione w skrypcie publikadll Garneats 2015,




Rozdzist
3.3.1.3,
alr. 34

Uwaga Agenafi:

Kluczowa kwestia w ocenie przediozonveh przez waioskodawce analiz dotyczgcyeh technologh medyozne],
igka jest preparat Keiosterd podawany w zaawansowane] niewydolmoScl nerek, jest ocena wyboru
inferwencji | komparatora wskezanych przez wiioskodawos,

We wszysikich 3 badanisch jake interwencie badang wskazano diete z bardzo restiyleyinym ograrlozeniem
nodazy biatka {do 1,2 ghg molt) uzupelniang keto- § hydroksyanalogami aminokwastw (Ketosterlt w dawos
w dawse 1 tabletkals kg mofd Wb 017 +4 6,03 ghg mod). Przy coym wiloskodawes deklargje, 12 celem
opracowaria jest ocena efekiywnosol kiiniczne] preparaiu Ketosterll stosowanago w pofaczeniu z diefg ze
wnaczile ograniczong sodazg biska (0,304 ol mold) woopordwnanie 2 komparatorem - dieta
niskobiatows (0,6 § - 8,88 Ko mofd spoiysia biatke” Nalery zauwaryC, e whinskodawca proponuje, aby
oceniana technologia Aunkcjonowala w ramach programu lekowego, gdzie znajdujerny krylerium wiaczenia
dotycrace przestrzeganta Jbardzo ubogoblatkowe] diely oznaczajuce] spazycle biska rowne lub nizsze 0.8
glkg e 24k, Takie sformulowanie oznacza, Ze paclancl mogy przyjmowas diete, w kidre] poziom hislka
jest prakdysznie réwny poziomow okredlonemu dia komparaters wybranego przez wrioskodawoe, nie za8
interwaneii, jak to powinno mist miejscs. Poziom bisdka do 6,3 kg moid, Jaki przyigto w analizowanych
hadaniach dia interwenc jest znaczaco nizszy, niz proponowany w programis lekowym. Qczywiscie zawiera
sie w przedzisle okreslonym w programie, ale nalezy pamistad, 2 w warunkach rzeceywistych cgraniczenie
w discke podazy biatka do poziomu 6,85 Mg mofd jest irbdne dla pacjenta | wymagas Scistego stosowania slg
do zalecen. Dieta bardro vhogobizikows na poziomie 8,3y kg meld jest ogromnie restrvkeving | bardzo
trudna do przestrzegania, mozna wiee zakladat, e w rzeczywistodal padjenci bedg prowadzen! rd diecie o
zaweriodol biatka blizsze] poziomowi 08y kg moid. Ozmacza fo, 2 ocena efekiywnoscl Kiniczae]
produity leczriczege Ketosterll oparts sa badeniach wskezanych przez waloskodawog jest daleka
od realidw furkcjonowania e technologll w zaproponowanyn programie lekowym,

Dostepnose danych odnognie sfeldywnosd prepartu Ketosteril w analizowane] populaci pacientdw
dotyczy jedynie interwencji podawane) w polaczeniu z dieta o znacznie ograniczone} podazy biatka
(0,3-0,4 glkg mel/d). Poszeszenie kryterium interwencii w PICOS do stosowanis preparatu z dietg
nizszg od 0,6 g/kg me/d nie wniostoby Zadnych dodatkowych dowoddw o wysokle] wiarygodnosel na
skutecznosé analizawane] interwencii. Wykiuczony z analizy Klinicznej abstrakt konferencyiny z 16
Miedzynarodowego Kongresu {Nutrition and Metabolism in Renal Disease) Chol 2012% do
wieloodrodkowego badania randomizowanego na 67 pacjentach z PChN, przedstawia dane na
skutecznodc LPD + KA (<0,8 gikg mefd + ketoanalog) w pordwnaniu do LPD w zachowaniu funkeli
nerek i poprawy zaburzen w gospodarce wapniowo-fesforowe] Dodatkowo poszerzeige krvieria
jezykowe, odnalezione badanie weglerskie (Molnar 20097}, w kisrym wykazano skutecznodé ferapii z
ketodielg {przy discie biatkowe] 0,4 -06 g/l mo/d) w pordwnaniu do grupy leczong] diety bez
suplementaci ketoanalogiem w diugim okresie leczenia od 12 — 57 miesigcy {Srednic 28 miesigcy)).
Istolne jest, iz przy wyzszym stadium choroby nerek (IV | W) niswaipliwie wigksze korzyéel odnoszg
pacijenci, ktorzy stesujg sie do diety ze znacznie egraniczong podaZzg biatka (8§ 0,3 g/kg mofd) niz
pacjenci stosujgey kenwencjonalng diete niskobiatkowg (0,6 g/kg mefd). To réwniez poiwisrdzalg
zalecenia do coraz wiekszego oganiczenia podazy bialka wraz z postepem choroby (koleine stadia
PCEN), co dziata ochronnie na funkcje nerek oraz przyczynia sie do obniZenia sterenia toksyn
mocznicowych. Dobrze zaplanowana dieta o znacznie ograniczone] podazy bialka wzbogacona w
ketoanalogl jest bezpleczna, nie powoduje niedozywienia | mote regulowaé zaburzenia metaboliczne
zwigzane z niewydoinocly nerek, a co wisce] moze opdZnié progresje choroby i czas do rozpoczecia
terapii nerkozastepeze] (& co za tym idzie obnizyé wysokie koszty zwigzane z prowadzeniem dializ u
tych pacjentdw).

Wiiosek wysuniety pizez analityka AOTMIT: \w zeczywistosel pacjenci beds prowadzeni na diecie o
zawartobol bistka biizeze] poziomowi 0,6 g/kg mofd” jest zbvt pochopny. Choé jak wiadomo
przestrzeganie disly ubogobialkowsj jest trudne i rzeczywidcie wymaga resirvkeyinego stosowania sig
do zalecen obnizonego pizyimowania bialek z cdpowlednig suplementacig ketoanalogdw, witamin |
mineratdw, jednak jest mozliwe w praklyce Kiniczne] co potwierdzajg rejestry: Wiochy (Cupist,
Meksyk (Dario), Francja {(Aparicio)®, gdzie stosowano diety 0,3 ~ 0,4 gfkg me/d wraz z podaniem
preparaty Kefosterl. Co wiece], odpowiednia diugotrwala | prawidlowa edukacjas, indywidualne
zalecenia Zywieniowe, oplekes | monitoring pacientéw w fym zskresie moZe wspomde utrzymanie
compliance do zaleconej diety®.

Podsumowujge, przeprowadzona ocena efeklywnosal Kinicznej produkiu leczniczego Ketosterl! opaiia
na badeniach wigczonych do analizowanego przegladu systemalycznego, dostarcza wystarczaigeych

& Chol HY, Lee YK, Kim BS, Park HC, Shin 5K, Ha 5K et al. Fffects of & keto-mino acid supplemented low protein
diet on the delay of prograssive renal failure in chroni¢ kidney disease. Kidney Res Clin Pract 2012; 31: A2S.

7 Molnar M, Szekeresne tM, Nagy |, Figler M. The effect of low-protein diet supplementedwith ketoacids in
patients ith chronié renal failure, Klinikai Tanulmanyeok 2009; 150 {5): 217-224.

& Keto Acid Therapy in CKD Patienis. Am § Nephrof 2005 {suppl 1): 1-28,

¢ Tokarska
{13 77-82.

A, Bidas K, Zachowania Zywienlowe u chorych leczonych hemodializa. Probl Hig Epidemiol 2011; 82




dovwenddw {chod o nlecy obnifone] wiarygodnodd 2 uwagl na rozbilenodd kevieriow dotyczacych
prrestizegans] dely ubogobisiowe]) na skuteczno$t anaiizowane) Interwenci w populach uiets] we
wrioskowanym programie lzlowym.

Rozdziah
3.3.1.3.,
alr, 38

Lt Agencil

o hwsifkeci do dielizoterapli zawieralg poziom GFR, sle decyzis kezdorazowo zalezy od stanu
icrraon paciEnta min, wystepowaniu objawiw moczHey.

Mie istniels écihle sprecyzowane ledrnoznaczne wylyczne co do lovelifikach do dislizoterapll. Wa
zelecalt KAOCH przy braku wekazad Kinleziych dislize naledy rozpoczad oizy oszecowsnym GFR<18

mitfend1, 73 i wprzypadiu choryeh na culazyee, | pray <10 mYminf?, 73 mE2 w przypadku porostabyoh

pacientow, Zaiscenia Europaan Best Praclice Guidelines zalecaly dializcterepie zanim eGFHR osiagnie
5 mifmin/t,73 m2, a rozwazejg przy eCGFR 8-10 mifmin/1,73 m2. Zwyide drugim keytenum
rozpoczynania terapll nerkozastepcre] jest stan odzywienia pacienta (niskie sieZenle krealyniny moze
Swiadczyé o bardzie] zaawansowane] chorobie nerek)’?, Analitycy zaadzalq sie, 12 podejmuias decyzie
odnoénie rozpoczecia dislizoterapli powinno sie welgd pod wwage nie fyiko nisld poziom GFR, ale
rdwniez stan  Kiniezny pacjenia (ZagroZenie Zyoia), oo moe wigzed sie 2z koniecznodciy
weredniejszegt pizeprowadzenia diabizoterapll (wozednisisze stadium PChNL

Rozelriat
3.3.1.4.,
atr. 40

Lhwaog Agencli:
Nie zgedzamy sie 2 srgumeniem waioskodswey dotyczacyn mlelypowych interwencii - dista niskobiatkows
uzupelniang bad? nie preparastem distetycznym’. Nig jest jmsne, jaki probiem widzl whicskodawcs w
uzupelnleniu diely preparatem distefycznym (podawanyrm W labletkach) w kwesti zaglepienia ramion
hadania. Mozna natomizst zastanowic sle nad resliemi przeprowadzenis takiego zesleplenta w kontekscle
nistypowe] interwencii polegajace) na rdzne] diecle stosowsngl w ramionach badania. Dieta niskobistkows
1PD {06 ofkg mefd) jest disty wymagajaey w czasie juf slosowania Scisle] wepdipracy pacienta. Dieta
bardze niskohiatowa VLPD (0,3 gikg mold) jest trudniejsza do stosowania, budnie] jest uzyskal compliance
ze giony pacientdw. W praklyce opiera sig na doslarczaniu w diecie glownie bislek roslinnych, co moie
stanowit problemem przy zadlepianiu ramion badania biorge pod uwage dhugi okres obserwac] pacjentdw w
badaniu.
Autorzy analizy iinicznej piszge hislypowe inferwencie, stanowiace diete niskobiatkowsg uzupelniang
bgdz nie preparstem dietelyeznym” uznali za oczywiste | nie doprecyzowsali, iz w kontekédle
zasleplenia trudnoés jego przeprowadzenia zwigzana jest 2z odmienng dietg (LPD ve VLPD), jsk
zwrbeili na to uwage analitycy AOTMIT.

Rozdziat
33.14.,
atr. 40-41

Uwags Agencii:

Ocenigjac wiarygodnodé zewnelrzng analizy wnioskodawey, czyli moziiwose uogdinienia wynikdw do
rzeczywistej populacii, nalezy podkreSiic rorbieznost w zalkresie inferwencii | komparatora coenlanych w
analizie kiniczngj wnioskodawcy 2 rzeczywists prakivks (wynikajacs z opisu przedstawionego programu
lskowago), w iakie] bedzie stosowany Ketosteril w przypadku pozytywne] decyzji refundacyjne].

Pacjenci wigczeni do programu leczenia produktem leczniczym Ketostetll bedg zobowigzant do podsisania
deklarag)i | orzestrzegania bardzo ubogobiatkowej disty oznaczajace spozycie biska rowne lub nizsze 6,6
glkg m.cfd. Oznacza fo w przybliizeniu funkcjonowanie na diecie, w kidre] pedaz dobowa biatka jest na

poziomie, jaki preyimowali pacjsnd z grun kontroinych (bez podania ketoanalogdw} w badaniach wigczonych
przez whioskodawee do analizy kliniczrel  MWie sposdb wniloskowst z dufz wisrvgodnoscia o
skufecznodel Ketosterly w ramach leczeniz paclentdw w zatwierdzonym programle ishowym na
podstawie preedstawions] przez wiioskodawee oceny efeldywnodel kitniczne] produkin ze wagledu
na interwenciy previets preez woloskodawee {Hlosd biafke w diecle spolywans] przez pacjentow w
ramieniu badanym o poziom do 0,3 glky mefd).

Qgraniczenie wiarygodnoscl przedstawionych w analizie Kiniczne] dowoedbw na skutecznodd preparaty
Ketosterl, kidry wnioskuje o refundacje w ramach programu lekowego wynika jedynie z faliu, iz
pacjencl w badaniach wigczonych stosowali Ketodiste przy bardzie] restrykeyjnym ograniczeniu podasy
bigdka (0,3 ~ 0,4 g/kg mofd) w pordwneniu do pacientéw w rzeczywistej praldyce idindeznel {w ramach
programu  lekowego), Ikddzy potenciginie mogs stosowad niskobistkows diste z  mniejszym
ograniczeniem podaZy biatka (50,6 g/kg mofd). Ggraniczenie to wynika z braku innych wiarygodnych
dowoddw na stosowanie ketoanalogu z dista niskobiatkows (0,6 g/kg mo/d), poza wylgczonym z
snalizy z uwag na jezyk randomizowanym badanier wegierslidm wspomnianym powyzej (Molnar
20083, na podstawie kidrego mozna wnioskowad, iz nle fyle sama dieta o znacznie ograniczonej

podary biallka jest skuteczna, co dista (04 — 0,8 gkg me/d) wraz z suplementacig preparatem

0 siystiwiee M, Rydzewska-Rosolowksa A. Nowoécl terapii nerkozastepezel — zalecenia | wytyezne 2007




Ketosteril, kidry poprawia bitans azotowy, obniza peziom mocznika | kreatyniny, woplywa korzystnie na
metabolizim weglowodandw i lipidéw oraz gospodarke wapniowo-fosforanows, Zapewnizfge przy tym
prawidiowy stan od2ywienia,

3321,
sir, 42

- niewydolnabol nerek (SHNY ub50% redulcia szacunkowego Wepdlzynnikal filtraci Kabliszkowel (BGFRY,
Rozdziat |

Uwagl Agencil

Hie jest jasne, jak interpratowad zapisy wnioskodawey! polskle umeczenie niektoryeh punitow keicowych
ap. progresia przewlekdsj choroby nerel (PURH), wystapienle schyfkowe! niewydolnosel nersk (SN} b
50% redukcla szacunkowege wspdiczynnika fikacl Kebusziowe] (eGFR), potrzeba rozpoczecs terapl
nerkorastapeze) (RRTY. Praypuszezad mozng, 2 jest to wigzane 7 pewnyrn stopniu 2 niedcislymi zepisami
w jezyky angielsikim w manuskrypoie Gameata 2015, .

Nazwa sekcli Progresia PChNT nie jest tozsama z olvesteniem progresia przewlekiel niewydolnoscl nevel”
uzywanym wislokrotnie w analizach wnioskedawey w nawigzaniv do korzysci zdrowotne] wykazanej w
punkeie koficowym wystapienie schylkowe] niewydoinascl nerek (SNM) lub 50% redukcla szatunkowego
waptlczynnika filttaci Kebuszkowe] {8GFRY. To ostatnie wynika prawdopodobnie z odniagienia sig do
manuskeypty Garmeatd 2045, gdzle w puncie nazwanym ,Eficacy - Progression of Chranic Kidney Disease” |
analizowany fest ziozony punkt Kohoowy §. wysigpienis schylkows] niswydalnodel nerek (SHN} lub 50%
redukcia szacunkowago wspblczyriika fitrach Kghuszhkowe] (@GFR) (w oryginale RRT - renal replacemsni
therapy of more ihen 50% reduction in the inftial GFR"),

W nawigzeniu do punkiu koncowego schylkowa niewydolnoScl nerek (SNN) lub 50% redukea
szacunkowego wepdlozynnike  filtrach debuszkows] (eGFRY Agencla ma kolejne walpliwoscl W
manuskrypeie Garpests 2045 punkt ten brzmi po angielsk RRT initation - renal replacement therapy o
mora thar 50% reduction in the initial GFR"). Wydaje sie, Ze wiasciwe, byloby prayjecie dia emewianego
punkiu koficowego okreslenia pofizebs rozpoczesia RRT lub 50% redukcia szacunkowego wspdiczynniia
filrach Kebusrkowe] (eGFR). Za proponowanym przez Agencie rozwiazaniem przemawia Fagment z
manusksypty Garpeate 25  The -primary domposite erdpaint was setng the meed for initigiion or more
than 50% reductio inthe iniial eGER:any time during assessmentiphass”.

Dodathkowo nalezy zwrécit uwage, iz zgodnie z wykazem skrotow uZytych przez wnioskodawce RRT fo
terapia nerkozasiepcza a SNN oznacza schytkowa niswydoinoSé nerek. Jezeli anglelski zapis RET ~ renal
replacement therapy ‘or more. then “50% seduction i the-intial GRRY) -przétiumaczons :ma  schytkowa

to RRT infliaion” odpowiada terminowi SNN. Nig sa to zdaniem Agencji terminy wymienne. Zgodnie 2
definicja SNN odpowiada stadium G& PChN {GFR <16 mifmin/1,73 m*) | opisywana jest jako wystgpowanie
objawtw zgstrony prawie wezystiich narzadbw iukladéw, gdzie zwnkle konleczne jest leczenie

nerkozastepoze. Wylycene Kiiniczne® wekazlja, 76 decyzja 0 leczeniy nerkozasiepczym podejrmowang jest
kezdorazowo z uwzglednieniam wartosoi eGFR, ale po ecenie wszysikich aspekiow stanu pacienta. Termin
SNM pie zawszs jest réwnoznaczny 7 rozpoczeciem dializoterapil.

7 kolet punkl kefcowy nazwany przez wrioskodawoe ,polrzeba roznoczedia terapii nerkozastepcze] (RRTY
zdaniem Agencji leplej okreslig, jaka rozpoczecie RRT', co uzasadnione jest fragmentem z manuskrypiu
Garmenta 2015 o trescl  Mareover, BRT inltistion.was required in & lower proportion i the KD group (11vs
30%): p8,001, The aumber of patient needed toireat ong yaar'to avoid dislysis infiation in one was 224",
na podstawie kidrego zdaniem Agencil wnicskodawea obiicza ficzbe pacjentiw, kiarzy rozpoczeli
dializoterapiz.

Autorzy analizy kliniczne] podelmujac nazewnictwo odnodnie stosowanych w badaniach punkiow
kodcowych wziell pod uwage plerwotnie wigczone do analizy klinicznej z 2012 roku Zrédio danych
Garneata 2012-unpublished, na podstawie kidrego przetlumaczyli plerwszorzedowy punkt kohcowy:
LESRD or 50% reduction in eGFR” jake SNN lub 50% redukeja eGFR (gdzie ESRD — end stage renal

. MNie jest zatem jasne, czy Humsaczende ulyle w

Odnodnie punkiu kohcowsgo  potizeba rozpoczecia RRT, zdeniem autoréw analizy cznej, jedl




Rozdziat
azzz,
slr, 46-47

Liwage Agencil:

Wysteoienie syluacl, gozie nastepuje zgon pacienta, bez wziscia pod uwage konteksly Zdaizania w calyin
badamy fudno analizowad, jeke punkt koficowy z zakresu bezpieczefstwa. Niewaipliwie zst o element,

ktary moze Swisdczyt o mnlejszym lub wigkszym bezpieczenstwie oceniane] technologh, ale syiuac;}i
zgondw 2z podejrzewanym! udowodnionym zwigzkiem z po interwensig | warunkow przeprowadzania
badania, czegs e zaznaczrong w publikaci.

W badaniu WMalvy 1998 marny do czynienia  grupg 50 pacjentow (25 osth w kazdym ramieniy badania) 2
zaawansowanym uszkodzeniem nerek (eGFRE <20 mimin/t73 mz). Celem badenia Malvy 1999 byl
adpowiedz, czy w zaawansowane] niewydoinoéel nerelc odmienne postepowanie distelyczne {(VLPDHKE vs,
LPDY ma wplyw na clugosé przezycia” nerkd. W kakdym ramientd badania odnotowano 2 zgony hez podania
ich preyezyny orsz ew. zwigzki ze slosowenyg w danym rareniu dietgferapls. Nie jesi jaene, czemi ma
sluzyt oblicranie prrez wiioskadawes foraz szans wystplerla zgonu w badaniy Malvy 1898,

Autorzy anslizy Kinlczne] polwierdzaja, 2 w badaniu nle podano przyezyny wystaplenia z2gony, tym
samym pie jest wiac wiadomo, czy wyslgplenie zgondw by, cay nie bylo zwigzane z analizowanymi
interwenciami. Zatem istoine jJest, by dostepne dane z zakresu bezpieczensiwa 1. zgony, zostaly
uwzglednions w analizie efeldywnosdc kiniczanel.

Rozdziat
3.3.2.3.2,
str. 48

Uwaga anatitvka AOTIMT

Zerocic nalezy uwage na stwierdzenie, 2 mefaanalizy podaje rdznice srednich zmian (WMD) stgzenia
wapnia w surowicy W olresie okolo 12-18 missiecy”, Jest to duze uproszozenie ze strony wiioskedawcy.
Badanie Mircescu 2007irwsio 48 fyg., & nie 12 miesiecy, Nie znamy w zasadzie okresu obserwac], dia
jakisgo podane sg wyniki badania Malvy 1998 (wiemy tylke, Ze minimainy okres cbserwac io 3 miesigee).

W analizie Kiniczne] w celu uproszezeniafufednolicenia nazewnictiwa na potrzeby metanalizy (okres
obserwacl w miesigeach) wprowadzono umownie, i zdefiniowany w badaniv Mircescu 2007 follow-up
réwny 48 tygodni {opisany w analizie} fo okolo 12 miesigcy. Natomiast w badaniu Malvy 1898 na
podstawie danych, iz okres leczenia wynosit co najmnie] 3 missigece, a maksymalnie okolo 37 miesieny
{dane z wykresu) anslitycy wprowadzifi uproszezenie (drednio 18 miesiecy) majge na uwadze, 2 nle
fest to rzeczywista Srednia okresu obsarwac {stad mozZiiwa heterogenicznodc wynikow),

Rozdziat
3.386., str.
80

Lhragi Agengli.

Ketosterl zgodnie z zatwierdzong ChPL stosuje sig u doroslych pacjenibw w polaczeniu z ograniczonym
spozyciem bialka w pozywienit w ilodci =<40g/d, co w przsliczeniu na kilogram masy pacjenta stanowi
odpowiednio dia pacjentz o wadze 8Ckg lub 7Okg: 0.87gikg mefd lub 0.57ghkg meld, Przy czym
proponowany program lekawy jake kryterium wigczenia podaje poziom biatka w discie pacjenta na poziomie
=<(Byfkg mold Anaiiza Kiniczna wnioskodawcy opiera sig w ocenle produkty na badaniach
uwzgledniajacych w diecie pacjenta poziom spozycia hiatka 0.3g/kg mold, co nie jesl do konca zgogﬁne z
zatozentaml programu lekowego. Co wigel w analizie Kiniczne] wiicskodawoy komparatorem jest dieta o
zawarioscl biatka 0.6-0.650/kg mold, co w zasadze odpowlada w realiach codziennego funkcienowania
pacienia diecia uwzgletnione] w programie tekowym. Tym samym wnioskowanie wynikaigce z analizy
Kiniczne] nie jest wnioskowaniem pozwalejgcym ocenic efekiywnoscl produktu Ketostert w ramach
nEADONGWARSNO rodramu lekoweoo,

Dodad nalezy, iz proponowany program uwzglednia w kryteriach wigczenia pozom GFR <28 miimin. (co jest
zgodne z ohowigzujaca ChPL), a w badaniach wigczonyeh do ahalizy kinicene] pozior ten jest wyzszy (<30
tlimin.), eo ornacza, 2e coeniania w analizie inicznel populacia obejmuje pewien odsetek pacjentow z
funkgja nersk lepszs, ni pacienci, kidrym preparat bedzle padawany, w razie pozyiywag decyzji
refundacyjnel, w ramach [FopoRoWanego programu.

Pomimo ograniczefl zwigzanych 2 szerze ujely dielg niskebislkows we wnioskowanym programie
lekowym (=08 gfkg mo/d) suplementowana produkiem Ketosterl w analizowanej populacii pacjentéw
w iV i V stadlum PChN wegledem interwencfl sprecyzowane] w analizle Kinfcznej (0,3 — 0,4 gfkg moid
+ preparat Ketosterit) wykazano wyzszg skutecznodc ketodiety ze znacznie ograniczong podazy blatka
w poréwnaniu do diety niskobiatkowe] bez ketoanalogu (0,6 - 0,85 gikg mid). Na podstawie innych
Zrodet (np. Molnar 2009, wspomnianym powyzej) wykazano tekize wyzszose terapli niskoblatkowe] (0,4
— 6.8 glkg mold) suplemeniowane] preparatem Ketosterll w pordwnaniu do konwencjonaineg diely
niskobiatkowej, co poiwierdza skulecznoéé analizowane] interwencii odnoénie poprewy bdilansu
szotowego, obnizenla poziomu mocznika i kreatyniny, korzysmego wplywu na metabolizm




weglowodandw i lipiddw oraz gespodarke wapniowo-fosforanowa,
Odnoénie GFR

Przyjete w badaniach keyteria GFR <30 mi/min wynikaja z powszaechnie stosowanej defipici stadium 4
{ci@;:&‘keﬁ) Eh fso ”yis«zaW?ﬂ} PC?’*N (ﬁdefii’%f()W&“% W AF’[" 1. Jadh do badania w?qmcm pacianidw w d |

mbmin/t, 73 m?, Zatem, zarzut niezgodnosci wzgiedem parametry GFR jest bezpodstawny.

- Rozdziat
: 42, air.
68
oraz
Rozdziat
4.54.
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Uwagi analitykéw ACTMIT zamleszezone w AWA:
Homerdars analitykdw Agencil

nethozastoprzes ?aia Wy

v Prawdoy 3{3@@%};913&% mzpoczecia  fecreniy

autoro
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gzmwdcs;:z}dc»mensfwa @ rEnily sie ;
weartodol pravedopodomisnatws 1 '0?§3u eci M :
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Shugase ovkiu prayietego woanalizie, 4. dia 3 migsieny). 2 wa na _g,}cawyt’aze ?zzeg}rawadmm
pszacowania wlasne Agencl majace na cele wyshmmowanie Zidenbfiikowatyeh bizddw {pabz
Rozdz. 4.54).

Odpowied: ha powyzsza uwags Iragment oznaczony ramby powyiel):

Uakiuainione dane o preejsciu na dislizoterapie zaczerpnigio z badania NCT02031224: nie wykazano
istotne] statystyeznie (p=087) rdznicy pomiedzy rozwazanymi interwencjami w zakresie odsetka
paciantow wymagajacych rozposzecia RRT wérod choryeh, u kibrych wystgpita progres)
, stad w modelu prawdopodobiedstwo przejdcia do stanu | Leczenie
nerkozastepcze” obliczono, jako Horaz liczby pacjentdw, u ktérych wystapiia koniecznosd terapit RRT
{,rozpoczecie RRT") przez igczng liczbe pacientdw, u kidryeh stwierdzono pierwszorzedowy punki
koficowy {,rozpoczecie RRT” lub 50% redukcia eGFR).

W ozwigzku z powyrsrym uwaga o arbitralnogd przyjecia réwnych prawdopodobisfstw w obu
anafizowanych grupach jest bezzasadna | $wiadezy o braku zrozumienia istoty przeprowadzonych
oszacowan (parametty OR/RR).

Zaproponowane pizez analiykow Agenci AOTMIT podejécie nieuwzgledniajgce koniscznobol
uzyskania istotnodci statystyczne} danego paramstru w celu mozliwoscl wninskowania o ewentualnych
réznicach miedzy pordwnywanymi opcjami terapeutvcznymi prowadziloby whagnie do ,arbitralnego”
przyimowanta w modelach CUA wartodl |




MNa podstawie powyzszreso prostego previdedu wykazano, i zaproponowane przez analiiykdw Agenci
podelfcis nielwzglednisigee Konecznodal uzyskania istolnodd statystyczne] danego parametru w celu
maziwosol wnloskowanis o eweniualnych réznicach miedey pordwnywanymi opejami terapeutyeznyimi
iest nieprawidiows,

Liweagt snalitylodw AOTMIT zamieszozone w AWA:
Komsntarz ansiityidr Agencll

= Prawdopodobieds soEnaczatly  leczenis :
whicskodawey  cszacowane na  podstawie  wspdiczyn %a ?%E‘: "“ae?e:fpmg: g{; E bzsdama
NOTOZE21224. A le zalarong, ze p*‘am%pmtabsem%ﬁn oslagrieda tego stanu jEES'E wwm‘-' {i}a
Ofverdwey oo §oveynost {8 74h r Fpegrikarns wir b
DIEWDONGe o poTnEY Sie fravtierd Bl v ol
Warose g}fzzwéemdabwnsﬁ:va mzpocmﬁz:i;z f"y e uwrglednienil tefe waﬁcf i
i}’i«é ta powinog zostal oszacowana dia
; i R powyZsze rvﬂegmwadzaﬁ@

dluonsei c“gm prEyie iﬁg& W anahz;f» i; ﬁla 3 mae :
omracoweniz whasne Agencl malace ma cely wy
Bozdr, 4547,

5 4. Chlicrania wlhisne ffzgencg:

Womodeld preedstowdonym preez wninskodaeee ZidentidBowans Med obliczeniowy przy Szacowaniu |
draduieqs prawdopodoblenshwa disliny dia patientby wosienie Frogresia” na oyl Przedstawiong w
uzupsinieniach oraz W modsh bravdonodobietstve obliczone zostdlo dia ‘i
zab na oyl 3 miesieczny tak lo Zostalo raimplemeniovane,

Yabets 48 Winiki anatley ehongaicens — cszandwania wiasae Agencli

Koszt leczenta [PLAY 144 H17 48 |
Koszt inkrementalny [PLA 203843
Efeld {QALYE 37684 3,138
Efekt inkrementainy fGALY} 4,567
nkrementainy wspdlczyai kosetyuiytecznodd ICUR 358426

Wyelisinowanie fego bledu obliczeniowsgo powoduje, 17 terapia przestaje Dyd dominujata a stafe sle

efekivama kosziowe. Przy takich zalozeniach progowa cena Zhviu netio wynost ol 524 67 PLN a wigc jest

wy2sza iz woicskowana.
Qdpowled? na powyisze uwagl (fragmenty oznaczony ramby powyviel):
Uwaga analitykow Agencit AOTMIT sugeruigca bledne przyvjecie w modely CUA warlodel
prawdopodoblenstwa rozpoczecia RRT jest bezzasadna | moZe jedynie wskazywad na brak
zrozumienia struktury modeiu.
Zgodnie z opisem modelu CUA pacjenci rozpoczynajacy terapiy przeddializacying pozostajg w tym
stanie { Terapia przedializacying™ oo czasu wysigpienia progresfi choroby (wdwczas pacjenc
przechodza do stanu ,Progresia”} ub zgonu (stan terminalny). Po progresji choroby moze nastapié
potrzeba feczeniz nerkozastepczegso {,rozpoczecie RRT™) Iub pacjent kontynuuje leczenia VLPD+KA
albo LPD do momentu rozpoozecia leczenla nerkozastepezego {roZpoczecie RRT”). W modelu
prawdopodobleristwo przejécia do stenu ,Leczenie nerkozasfepcze” obliczono, jako iloraz liczby
pacjentéw, u kidrych wystapita koniscznoéd terapli RRT (rozpoczecie RRT™) przez igczng liczbe
pacjentéw, u kidrych stwierdzono pierwszorzedowy punkt konhcowy {fozpoczecie RRT” lub 50%
redukcja eGFR). Nalezy zauwazyd, iz powyzsze prawdopodoblenistwo obliczono bazujge na liczbie
pacienidw, u kidryeh rozpoczeto RRTY wirdd wszysilich choryeh, u kidryeh nastapiia progresja
zdefiniowana, jake: konlecznosdé rozpoczecia lecrenia nerkozasteporegoe ( rozpoczecie RRT"} fub
50% redukcja eGFR. Obliczone prawdopodobiefistwo w sensie matematycznym jest zwykig proporcia
liczby pacjentdw, u kidrych rozpoczeto RRT” w grupie oséb z pierwszorzgdowym punkiem
kohcowym {. chorych u kidryeh albo rozpoczeto RRT” albe nastgpita 50% redukcjg eGFR), stad
interpretacia analitykéw AOTMIT sugerujgca zaleZnosé powyzsze] proporci od czasu wydaje sie
nieprawidiows.




Ponadte zgodnie z zaproponowanym blednvm podeibciem analifykow ACGTMIT przeskalowanc
plerwoing proporcie pacientéw z RRT wirdd grusy choryoh, © lddrych wystapito rozpoczecie
RET” b 50% redukaja «GFR do poziom Bledng wartosé
wprowadzono do modelu CUA dla ramiesia VLPD+KA graz LPD | stizymans identyczne wyniki
analizy jak przedstawione w analizie wervlikaoying] AUTRIT (patrz rozdzisd 45.4., st 74 AWA).
Anaiitycy AOTMIT nie przedutewlll w snaiizie wendikaecyine] denvch z modelu CUA dotyczgeych

chociazby edsetka chorych poddanyeh lecreniv nediozasteporemy {rozponzecis BRTY, przejécle do
gtanu JLeczenfe nerkozasiepoies

dhugoscl ohserwac z badania NCV02031224.
B W oramieniuy VLPD+A
izczeniem nerkozasteporym

¥ W oramieniv LPD po
Iecz'e?ﬁiem nerkeza

pacientdw zostalo objetych
pacijentbw zostalo obiglych

pacjentdw leczonych VLPD+KA oraz
pia RRT, co polwierdzs bledny sposdb
szacowanma prawdopodebisnsiwa  przez anaiitykow Agencil AQTMIT (ziwl duze rozbieznodd
w stosunky do wynikdw badanda wykorzystanego w ramach CUA)

MNa podstawie powyiszych odpowiedzi nieprawdziwa jest sugestia analitykdw Agencil AGTMIT
dotyczaca blednego przyjecia w modeluy CUA prawdopodobienistwa rozpoczecia dializoterapii (RRT) u
pacjentow w stanie Progresja”.

W zwigzku z powyzszym przedstewlone w  anaiizie weryfikacyine] w rozdziale rozdzial
4.5.4. Obliczenia wiasne Agencfi sg nieprawidiowe | mogg wprowadzaé w blgd polencjalnego
odbiorce (m.in. Prezesa Agencji AOTMIT oraz osoby wcheodzgee w sklad Rady Przejrzystoscl
dziatajace] przy Prezesie AOTIIET).

Analogicznie wykonana przez analitykow Agencli AOTMIT Probabilistyczna anslize wrazliwodel
{patrz rozdziat 4.54. Obliczenia wiasne Ageng) powiele blgd w rozkladzie Lognormalnym
okreslajacym prawdopodobienisiwo rozpoczecia dializoterapii u 0sdb w stanie Progresja”. Przyjecie
prawidiowyeh rozidaddw prawdopodobnie doprowadziioby do potwierdzenis, {2 w wiekszosc
przypadkdw leczenie z ufyciem produkiy Ketostenl jest sirategig dominujgea (4. opcja tansza
oraz bardziej efektywna).

Podsumowujac, wyniki analizy skonomiczne] przedstawione w ramach uzupelnienia wykonanego
wroku 2015 (patrz rordzial 4.5.1. Wyniki analizy podsiawowel w analizie ekonomicynel
wnioshodawcy) sa bardziej wiarygodnym Zrodiem Informacil dia potencialnych odbiorcow:

Leczenie z wykorzystanie produktu Ketosteril (VLPDKA) Jest opcja dominujaca §. strategis tariszg oraz
bardzie] efekiywng wzgledem standardowej epcji terapeutycznej (LFD).

Rozdziat
4.2, stz
&8

Uwagi analitykéw AOTMIT zamieszczone w AWA:

Wapdlczynnik compliance w analizie ekonomiczne] zostal ustalony na poziomie 100%. Nie jest on
imzsamy 7 wartscia ws:;p{»%i:zynn tka przyieta w ahalizie wplywad na budzet phatrika pubi iwznego (paliz
Fondz. 6}, kidry ustalono na nizszyrn poziomie 77%. Amalizy wnmkgmwcy cechiss sie brakiem
spéinoiel pomiedzy poszczegolnymi czesciami analiz. W AE g:#?ff;& i inne Zrddia {f”mych Gt Ea
tym idzie wartosc wspblczynnika compliance w porbwhariju do BIA {gﬁza wpzgledniong warlost
T4.16%), Mode! AE zekiada uwzgieaimemé paéaﬁxec;a pdsetia wyloznie wigledem oszacowan
_pieraszeos cykiu leczenia,
deowéedz BE POWYZS2E UWaRS {fragmem OERACZONY wmkg powyzeg}
Uwaga analitykéw Agencji AOTMIT berzasadna, gdyz zaréwno w analizie ekonomiczne] w wariancie
podstawowym przyieto 1060% compliance (patrz rozdziat 1.3.4. Compliance; str.15 w uaktualnieniu
mrzeprowadzonym w roku 2015}, jak | w analizie wplywu na budzet (BIA) poziom compliance wynosi
100% (patrz rozdziat 2.1.7. Wepdlczynnil compliance; str. 28 w uakiualnieniu przeprowadzonym
W roku 2015).
Wartod¢ wspdlezynnike complisnce na poziomie 77% =zostala uwzgledniona wramach analizy
wrazliwoéci przeprowadzone] w shalizie ckonomicznej, natomiast warlodéé 7418% o Kkioref
WSpomnano w powyzsze] uwadze AOTMIT nie zostala wykorzystana w modelu BIA stgd uwaga
Agenci AOTMIT jest bezpodstawna.

Rozdziat

5.3.2., str.

Uwagi analityldw AOTMIT zamieszczone w AWA:
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Odpowied? na powyiszy uwage {fragment oznaczony tamks powyiel):

Uwaga analitykow Agencli AQTMIT dolyczaca bledow w konsirukeji modelu wydaje sie bezzasadna ze
wzgledu na wykorzysianie modeiu BIA w obliczeniach wlasnych Agencil.

Drobna modyfikacia w zakresle prayietyeh odsetkédw w celu oszacowania populacl docelows] oraz
modyfikacia w zakresie odsetka choryeh leczonyeh produkiem Ketosterll (sukcesywny rokroczny
wzrost ¢ 20%) nie wplywa na plerwotny kszialt modelu BIA T wykonanych kalkutacii:

*  Wyniki analizy BIA po wprowadzeniu poprawek” analitykéw Agencii w zakresie Hczebnodc
populacii docelowej oraz udziatow w rynku produkiu Ketosterll nadal wskazujg na wziost
wydaikéw platnika publicznego (budzet NFZ) w plerwszym roku refundaci oraz ze wzgledu na
wyraZnie pozytywny wolyw ketodiety na ograniczenie w zakresle progresji choroby poczawszy
od drugiego roku refundac)i wydatld platnika publicznego beds systematycznie zmniejszane,
tak, iz poczagwszy od trzeclego roku po wprowadzeniu refundach produktu Keloster! wystgplg
wyraZne oszezednodcl dia platnika.

W zwigzku z powyiszym nie jest zasadne dyskredytowanie przez analitykéw Agencli ACTMIT modelu
BIA oraz wynikdw wakiualnienia wykonanego wroku 2015

Rozdziaf
8, sir. 21

Uwagi AOTMIT do zalozen Analizy racjonalizacyinej.

Nie ma podstaw do podwaZzania biordwnowaznodel lekéw generyeznych | eryginainych, a wige
twierdzenia, Ze ,iensze leki generyezne” mogs byé mniej skuteczne” sg pozbawione uzasadnienia
zardwno formalnego jak | dowodow prakiycznych.

Oszezednosel wykazane w  prayidadowych grupach pokazujs, Ze przedsiawione podejécie
oszozednodciowe me ogromny polencial gdy jest edniesione do wszystkich grup limitowych, Spelnia
wiec wazystkie wymagania ustawowe,




* Umodiwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kidregoe odnoszg sie whniesione uwagi, nie dotyczy w
przypadiku uwag ogélnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcoy
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer®
(rozdziaty, tabeli, Uwag
wykrest, strony) |

[t

* Umozliviajgoy ideniyfikacie fragmenty analizy, do kidrego odnost sle uwaga; nie dolyezy w praypadku uwag
ogdirych.

b. Uwagl do analizy ekonomiczne]

Mumer” .
(rozdziaiu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiaigey identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwags; nie dofyczy w prezypadky uwag
ogdinych,
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznyeh

Numer*
{rozazialy, .
tabell, Uwagi
wykresu,
strony}

* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kitrege odnosi sie uwaga; nle dotyczy w przypadiu uwag ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer® ]
(rozdzialu, tabel, Uwagi
wykresu, strony)

2 analizy, o kiérych mowa w art, 25 pkt 14} it c oraz art. 26 pkt 2} Hit. h oraz fustawy z dnia 12 maje 2G11r o
refundacji lekdw, srodkdw spoiywezych speciainego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrebdw medycznych
{0 U2 2011 v, Nr 122, poz. 595 z pdin. zm.)




* Umozliwiajgoy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosl sie uwaga; nie dotyczy w przypadiu uwag
ogoinych.







