Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 30/2018
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 24 maja 2018 .

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0OT.4331.14.2019

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Ketosteril (preparat podstawowych aminokwasoéw i ich a-keto-
i a-hydroksy-analogéw) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw
z chorobami nerek ketoaminokwasami (ICD-10 N18)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Marcin Pieklak

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ketosteril
(preparat podstawowych aminokwasow i ich a keto- i a hydroksy-analogéw) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentdw z chorobami nerek ketoaminokwasami (ICD-10 N18)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510, z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2018 ., poz. 1510, z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.) tj.:

v prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matZzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

Pozostaje petnomocnikiem spétki Fresenius Kabi Deutschland GmBH

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI ~ Signed by /
Podpisano przez:

EENE DZP MarcinPieklak

Date/ Data:
2019-10-03 18:06

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego ciazagcego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skitadajacej DKI ~ Signed by /
Podpisano przez:

EEE DZP MarcinPieklak
Date/ Data:
2019-10-03 18:07



1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 3.4.2,
tabela 12, str.23;
rozdziat 8,
tabela 38, str.73;
rozdziat 11,
str. 81

W opinii prof. dr hab. Joanny Matuszkiewicz-Rowinskiej wprowadzenie programu lekowego dla
produktu Ketosteril® moze wigza¢ sie z istotnym ryzykiem niedozywienia, a nawet zwiekszenia
Smiertelnosci chorych, a program lekowy bytby rodzajem ,kosztownego eksperymentu
medycznego”. Co wiecej ekspert ten wskazuje, ze ,brak jest jakichkolwiek dowodow na
stosowanie wysoce restrykcyjnych diet takich jak zaproponowana w przedstawionym
programie, z dodatkiem czy bez aminokwasow egzogennych Iub ich ketoanalogow”
przytaczajac analiz Cochrane oraz wynik badania MDRD wskazujgce na mozliwe zwiekszenie
Smiertelnosci u chorych dtugotrwale stosujgcych diete niskobiatkows.

W kontekscie tej opinii nalezy zwrdci¢ uwage na dwie kluczowe kwestie.

Po pierwsze przeglad Cochrane 2018 dotyczyt diet niskobiatkowych i bardzo niskobiatkowych
ogotem oraz nie roznicowat badan, ze wzgledu na rodzaj stosowanego preparatu
ketoanalogoéw, czy tez schematu przeprowadzenia badania. Tym samym wigczano do analizy
badania, ktérych schemat przeprowadzania nie odzwierciedla zapiséw wskazanych w
programie lekowym dla produktu Ketosteril®.

Badanie Garneata 2016 stanowigce podstawe naszej analizy (jak rowniez dodatkowe badania
uwzglednione w analizie) dotyczyto natomiast ocenianej interwencji oraz co istotniejsze
schemat ich przeprowadzenia byt zgodny z tym jak opisany jest program lekowy (np. obejmowat
wstepny okres oceny stosowania sie do zalecen, charakterystyka chorych byta zblizona do tej
opisanej kryteriami wigczenia i wykluczenia z programu). Co wiecej w badaniu tym, wykazano
istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji w zakresie punktéw koncowych
dotyczacych progresji PChN.

Po drugie wyniki wskazanego badania MDRD uwzglednionego w przegladzie Cochrane 2018
jak rowniez wynik metaanalizy w tym przeglgdzie nie wykazaty istotnych réznic w zakresie
Smiertelnosci pomiedzy grupami zaréowno dla diet niskobiatkowych jak rowniez bardzo
niskobiatkowych.

Ekspert zwrdcit réwniez uwage, ze w populacji ,z PChN czesto obecne sg inne czynniki
sprzyjajgce niedozywieniu, takie jak przewlekte choroby towarzyszace (np. cukrzyca czy
niewydolno$¢ serca)” wnioskujac tym samym o zwiekszonym ryzyku niedozywienia u chorych
stosujgcych produkt Ketosteril®. Tymczasem musimy zauwazy¢, ze wystepowanie cech
niedozywienia, niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego czy istotnych chordb
towarzyszacych takich jak cukrzyca, zespot ztego wchtaniania czy choroby zapalne jelit
stanowity wtasnie kryteria wykluczajgce mozliwo$¢ udziatu chorego w programie lekowym.

W opinii tegoz samego eksperta wytyczne miedzynarodowe wskazujg ze ,nie ma
wystraczajgcych danych aby stosowac diety ze znacznym ograniczeniem biatka w diecie ani
KA”.

Dane z wytycznych miedzynarodowych nie sg jedynie spdéjne w zakresie rekomendowanej
wielkosci podazy biatka w diecie, jednak zgodne w kwestii konieczno$ci ograniczenia jego
spozycia.

Jak wskazano w APD zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie KDOQI, wytyczne w
zakresie zywienia chorych z PChN sg obecnie aktualizowane, za$ przewidywany termin
publikacji wytycznych wskazany na stronie internetowej to poczatek 2020 roku. Wstepne dane
z prezentacji konferencyjnej wskazuja, ze w planowanej wersji wytycznych najprawdopodobniej
pojawi sie zalecenie, ze u dorostych chorych z niewydolnoscig nerek w stadium od 3. do 5., w
celu redukgcji ryzyka wystgpienia krancowej niewydolno$ci nerek rekomenduje sie stosowanie
diety bardzo niskobiatkowej (0,28 — 0,43 g biatka/kg mc/dzien) wzbogaconej ketoanalogami (w
celu zapewnienia odpowiedniej podazy biatka).

Na podstawie powyzszych informacji oraz uwzgledniajgc pozostate opinie ekspertow
klinicznych przytoczone w AWA, twierdzenie odnosnie mozliwej ,szkodliwosci” wprowadzenia
tego programu lekowego wydaje sie by¢ catkowicie odosobnione i nieuzasadnione.

Rozdziat 4.1.4,
str.34.

W opinii AOTMIT ,Mozna wiec zakfadac, ze wigkszo$¢ pacjentéw leczonych w programie
lekowym bedzie utrzymywac¢ poziom biatka zblizony do dopuszczalnej granicy 0,6 g/kg
m.c./dobe, natomiast poziom biatka 0,4 g/kg m.c./dobe beda w stanie 0siggngc jedynie nieliczni
pacjenci. Oznacza to, ze uzyskanie takich samych efektéw terapii lekiem Ketosteril jak we
wigczonych badaniach w ramach programu lekowego moze by¢ bardzo trudne.”




Jak wskazano w AWA jest to wylgcznie zatozenie i nie mozna przyjmowac, z gory, ze chorzy
nie beda sie stosowali do zalecen, w szczegdlnosci majac na uwadze opinie ekspertow
klinicznych (prof. dr hab. Alicja Debska-Slizien, prof. dr hab. Magdalena Durlik), ktérzy miejsce
w programie lekowym upatrujg w szczegodlnosci dla miodszych chorych pracujgcych
zawodowo, zmotywowanych do odroczenia leczenia nerkozastepczego oraz
zdyscyplinowanych w samoleczeniu i samokontroli. To wlasnie ta grupa chorych, bedzie
odnosita najwigksze korzysci z ocenianej interwencji, co jednocze$nie dzieki mozliwosci
zachowania aktywnosci zawodowej bedzie miato pozytywny wptyw na aspekty spoteczne i
ekonomiczne.

Rozdziat 3.4.2
str.22,
rozdziat 4.1.1,
str.35,
rozdziat 8
str.73

,Poradnictwo dietetyczne” wskazane jako technologia medyczna stosowana obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu, jak wynika z przeprowadzonej pod patronatem Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego analizy: ,Badanie pacjentéw nefrologicznych, 2019”, jest w
ogromnej mierze jedynie zatozeniem teoretycznym z powodow, na ktore wskazujg dalej sami
eksperci. Rozwigzaniem problemu bytaby wspotpraca lekarza z kierunkowo wyksztatconym
dietetykiem, ktory przejatby odpowiedzialnosé edukacji zywieniowej pacjenta na siebie.
Przedstawienie tego typu rozwigzania jest mozliwe w toku dalszej dyskusji nad programem
lekowym ,Leczenie pacjentéow z chorobami nerek ketoaminokwasami”, podobnie jak
odniesienie si¢ do uwag dotyczgcych doprecyzowania dawkowania leku (wg sugestii prof. dr
hab. Deskiej-Slizien powinna to by¢ 1 tabletka/5 kg naleznej masy ciata/dobe).

Rozdziat 4.2.1.1,
str. 381 42;
rozdziat 4.3

str.45

W opisie uzyskanych wynikow AOTMIT w kontekscie parametréw antropometrycznych czy
biochemicznych wskazuje wytgcznie na wystepowanie lub brak roznic istotnych statystycznie,
natomiast we wnioskach nie odnosi sie zupetnie do efektéw zdrowotnych.

W przypadku ich interpretacji, kluczowe jest zwrécenie uwagi na takie parametry jak: ocena
stanu odzywienia w tym BMI, czy stezenie wapnia oraz fosforanéw we krwi, ktére $wiadczg na
korzys¢ grupy stosujgcej Ketosteril®, ze wzgledu na fakt, iz efektywne obnizenie podazy biatka
w diecie nie wigzato si¢ z negatywnymi skutkami, przede wszystkim nie obserwowano cech
niedozywienia biatkowo-kalorycznego, zas poprawa metabolizmu wapniowo-fosforanowego
zostata odnotowana wytgcznie w grupie interwencyjnej.

Moze to réwniez stanowi¢ odpowiedz na obawy jednego z ekspertéw klinicznych, poniewaz
pozwala twierdzi¢, ze dzieki zastosowaniu ketoanalogéw aminokwaséw mozna bezpiecznie
obnizy¢ podaz biatka, do poziomu jaki nie jest mozliwy bez ich suplementaciji.

Rozdziat 4.3,
str. 46-49;
rozdziat 11

str. 79

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT szeroko komentuje wyniki opracowan wtérnych, w ktérych
oceniano zastosowanie diet o obnizonej zawartosci biatka, wskazujgc w komentarzu do analizy
klinicznej i podsumowaniu wynikow, iz wyniki ,najnowszych przegladéw systematycznych [...]
nie dajg jednoznacznych wynikéw jesli chodzi o wplyw suplementacji ketoanalogow
aminokwasow na spowolnienie progresji nerek”, jednoczesnie w opisie tych przeglagdow w AWA
przedstawiono nastepujgce informacje: w przegladzie Hanh 2018 ,Wyniki metaanalizy
wskazujg, ze u pacjentéw stosujgcych diete VLPD istotnie statystycznie rzadziej dochodzito do
progresji przewlektej choroby nerek do ostatniego stadium w poréwnaniu z dietg LPD
(RR=0,64; 95% CI: 0,49; 0,85; p=0,002).”, w przegladzie Rhee 2018 ,Metaanaliza danych z 3
badan w zakresie progresji choroby do ostatniego stadium PChN wskazuje na istotnie
statystycznie mniejsze o 13% ryzyko progresji w grupie VLPD + KAm w poréwnaniu do LPD:
RD=-0,13; 95%CI: -0,20; -0,05”, w przegladzie Li 2019 ,Wyniki takiej metaanalizy wykazaty, ze
suplementacja KAm niezaleznie od towarzyszgcej diety powoduje zahamowanie spadku eGFR
u pacjentéw z PChN (MD = 2,74 mi/min; 95% CI: 0,73, 4,75, p=0,008), a wynik jest istotny
statystycznie”. Jedynie w przegladzie Li 2019, w ramach analizy w podgrupach, dla podgrupy
z eGFR <18 uzyskano wynik nieistotny statystycznie (p-warto$¢ 0,06) — dla tak zdefiniowanej
podgrupy ciezko jest oczekiwac istotnych réznic w zakresie progresji PChN majgc za uwadze,
ze zapewne wiekszos$¢ chorych bytfa juz w 5. stadium PChN.

Co wiecej, nalezy pamieta¢, ze kryteria wigczenia do tych przeglgdéw byly znaczne szersze
niz do niniejszej analizy i badania do nich wigczone nie w petni odpowiadajg populacji i
interwencji opisanej w programie lekowym (szczegdtowy komentarz powyzej w odpowiedzi na
uwagi eksperta klinicznego).

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.




2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwag :

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uw agl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uw agl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784..)
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