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Indeks skrotow

Skroét
AOTMIT

CEAR
CUA
EQ-5D

ICUR
Mz
NFZ

NICE

PGWBI
Phe

PICOS

PKB
PKU

PRISMA

QALY
QoL

Rozwini ecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz kosztéw-
efektywnosci

ang. cost-utility analysis, analiza kosztéw uzytecznosci

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 aspektach

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny Technologii
Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Psychological General Well-Being Index

ang. phenylalanine — fenyloalanina

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Produkt Krajowy Brutto

ang. phenylketonuria — fenyloketonuria

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy ekonomicznej spetniajagcej wymogi formalne jest ocena optacalnosci
stosowania w Polsce diety eliminacyjnej PKU Gel® w fenyloketonurii u dzieci w wieku 6
miesiecy — 10 lat, finansowane] w ramach Wykazu refundowanych lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych,
regulowanego Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
. ~naliza dotyczy 3
dostepnych wersji smakowych diety eliminacyjnej PKU Gel®: neutralnej, pomaranczowej i
malinowej. Preparat PKU Gel® dostepny jest w formie sproszkowanej, w opakowaniach
zawierajgcych 30 saszetek po 24 g produktu (w tym 10 g biatka w kazdej saszetce), ktory
mozna spozywa¢ w postaci zelu (zawartos¢ saszetki rozpuszczana w 30 ml wody) lub

niskoobjetosciowego ptynu (zawartos¢ saszetki rozpuszczana w 80 ml wody).

W analizie dokonano poréwnania diety eliminacyjnej PKU Gel® z komparatorem
(PKU Cooler®), dla ktérego w Analizie klinicznej odnaleziono badanie kliniczne poréwnujace
skuteczno$é standardowo przyjmowanych substytutéw biatka, w tym PKU Gel®, z produktem
PKU Cooler®.

METODYKA

W celu oceny opfacalnosci stosowania produktu PKU Gel® we wskazanej populaciji chorych,
zastosowano technike analityczng kosztow-uzytecznosci, w ktérej za jednostke efektu
zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality-adjusted life
years), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696 z poz. zm.) (zwanej dalej Ustawg o refundacji) oraz
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
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majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan). Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww.
Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(zwanych dalej Wytycznymi AOTMIT) opracowano dodatkowo analize kosztéow —

konsekwenciji.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Wyznaczono wartosci dla
nastepujacych kategorii kosztowych roznigcych oceniane technologie medyczne: koszt
stosowanych diet eliminacyjnych. Catkowity koszt réznigcy oceniane technologie medyczne

oszacowano jako sume kosztéw wymienionych kategorii.

W analizie przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzier 1 maja 2016 roku (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ

w sprawie  wykazu lekéw refundowanych)

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie diety eliminacyjnej PKU Gel®
w fenyloketonurii generuje korzystne efekty zdrowotne dla chorych. Pozytywna decyzja
refundacyjna dotyczagca PKU Gel® sprawi, iz chorzy zyskajg $rodek spozywczy dostepny
w réznych smakach, w wygodnym opakowaniu, ktory bedg mogli spozywac¢ od 6 miesigca do
10 roku zycia w formie zelu lub niskoobjetosciowego pltynu. Mozliwos¢ przyjmowania
produktéw wielosmakowych o niskiej objetosci w przypadku dzieci jest szczegolnie istotna,
poniewaz dzieci chetniej je spozywajg i nie zaprzestajg kontynuowania koniecznej diety.
Przyjmowanie preparatow wysokoobjetosciowych (obecnie refundowanych i dostepnych na
rynku) jest czesto niemozliwe w przypadku matych dzieci i prowadzi do nieprzestrzegania
zalecen lekarskich, a w konsekwencji do zaburzen neurologicznych czy uszkodzenia mézgu
pacjentow. Przyjmowanie diety w formie pojedynczej porcji (o niskiej objetosci) ze Scisle
okreslong dawka substytutu biatka pomaga kontrolowa¢ pacjentom i opiekunom ilos¢
przyjmowanego preparatu, co korzystnie wplywa na przestrzeganie zalecen lekarskich,
a w konsekwencji na stan zdrowia i poprawe jakosci zycia w stosunku do stosowania
obecnie refundowanych preparatdbw o wiekszej objetosci. Dzieki temu nie dochodzi do

pomytek w ilosci przyjetego substytutu biatka, jak rowniez wyklucza to marnowanie reszty
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produktu, co ma miejsce w przypadku tradycyjnych opakowan diet eliminacyjnych w postaci
puszek.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oszacowano koszty dodatkowego roku zycia
skorygowanego jakoécig uzyskane przy zastosowaniu PKU Gel® zamiast PKU Cooler®, ktére

nie przekraczajg obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 125
955 PLN). |
|
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia opfacalnosci stosowania w Polsce diety
eliminacyjnej PKU Gel® w fenyloketonurii, finansowanej w ramach Wykazu refundowanych
lekow, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (cze$¢ A2 — Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) |

Doboru komparatorow dokonano w oparciu o Analize kliniczng [13], w ramach ktorej
oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania diety zastepczej w fenyloketonurii
w postaci produktu PKU Gel® w poréwnaniu z komparatorami, dla ktorych istniejg dowody
naukowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ich stosowania. Do Analizy klinicznej [13]

wigczono nastepujace badania opisujgce skuteczno$é $rodka spozywczego PKU Gel®:

badanie eksperymentalne Gokmen-Ozel 2011, poréwnujgce standardowo
przyjmowane substytuty biatka, w tym PKU Gel® (71,4% chorych) z produktem
PKU Cooler® w czasie okresu obserwacji wynoszacego 5 tygodni, w ktérym okresy
podawania ocenianych produktéw wynosity po 2 tygodnie kazdy;

abstrakt konferencyjny dla badania eksperymentalnego, jednoramiennego
MacDonald 2001, oceniajgcego PKU Gel® w czasie okresu obserwacji wynoszacego

8 tygodni.

Uzyskane w ramach Analizy klinicznej [13] wyniki $wiadczg o tym, ze PKU Gel® jest
interwencjg skuteczng, pozwalajgcg na kontrole stezenia Phe (fenyloalanina). W ramach
analizy badania Gokmen-Ozel 2011 nie odnotowano znaczgcych roznic w skutecznosci
dziatania PKU Gel® i PKU Cooler® w fenyloketonurii. Jak wynika z badania MacDonald 2001
PKU Gel® jest produktem wysoko ocenianym przez chorych ze wzgledu na wygode i fatwo$é
jego stosowania. Objetos¢ przyjmowanej dawki, smak oraz tekstura produktu w postaci PKU
Gel® okazuje sie satysfakcjonujgca dla wigkszosci badanych dzieci. W opinii rodzicéw dzieci
chorych na PKU zaletg PKU Gel® jest: brak koniecznosci odmierzania dawki produktu (PKU
Gel® dostepny jest w postaci saszetek o $ciSle odmierzonej zawartosci biatka), brak
koniecznosci dodawania witamin i substancji mineralnych do diety dzieci (PKU Gel® zawiera
w swoim sktadzie wszystkie potrzebne witaminy i skfadniki mineralne konieczne do

prawidtowego wzrostu dzieci), dobrg konsystencje, akceptowalny smak, tatwosc i szybkosé
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przygotowania dawki produktu, mniejszg objetos¢ i lepkos¢ produktu niz inne diety

eliminacyjne.

Warto zaznaczyé, ze objeto$é preparatu sporzadzanego za pomocg produktu PKU Gel®
odpowiadajgca przecietnemu dziennemu zapotrzebowaniu na biatko w analizowanej grupie
wiekowej jest mniejsza niz analogiczna objeto$é preparatu PKU Cooler®. Co wigcej, objeto$é
preparatu sporzadzanego za pomocg produktu PKU Gel® w postaci zelu odpowiadajgca
przeciethemu dziennemu zapotrzebowaniu na biatko w analizowanej grupie wiekowej jest
najmniejsza sposrod wszystkich analogicznych objetosci preparatow sporzadzanych za
pomocg refundowanych diet eliminacyjnych stosowanych w fenyloketonurii, w zwigzku
zczym PKU Gel® mozna nazwaé dietg niskoobjetosciowg. Mozliwo$é przyjmowania
produktéw wielosmakowych o niskiej objetosci w przypadku dzieci jest szczegdlnie istotna,
poniewaz dzieci chetniej je spozywajg i nie zaprzestajg kontynuowania koniecznej diety, co
korzystnie wplywa na przestrzeganie zalecen lekarskich, a w konsekwencji na stan zdrowia
i poprawe jakosci zycia. Fakt ten uwzgledniono przy oszacowaniu jakosci zycia 0sOb
przyjmujgcych PKU Gel®, ktéra (jak zatozono) przewyzsza jako$é zycia 0s6b przyjmujgcych
pozostale diety eliminacyjne. Warto réwniez zaznaczyé, ze produkt PKU Gel® jest
przeznaczony dla niemowlat i matych dzieci, w przypadku ktérych tatwosé i skrocenie czasu
podania preparatu sg niezmiernie wazne. Dzieci w tym wieku nie rozumiejg argumentow
medycznych, kierujg sie jedynie walorami smakowymi i objetosciowymi preparatu.
Jednoczesnie wszystkie badania wykazujg, ze kluczowe dla rozwoju mdzgu pacjentéw
z PKU jest przestrzeganie prawidtowych pozioméw fenyloalaniny w wieku niemowlecym
i wczesnodzieciecym, poniewaz toksyczno$¢ phe, jej zawyzone poziomy, uszkadzajg

nieodwracalnie moézg dzieci.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty koncowe):
populacja : chorzy na fenyloketonurie;
interwencja : PKU Gel®;
komparatory: PKU Cooler®;

wyniki: lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY); koszty interwencji medycznych

wyrazone w polskich ztotych (PLN).
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Analiza ekonomiczna oraz dobdér komparatorow zostaly oparte na wynikach przeglgdu
systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwenciji

(Analiza kliniczna) [13] w fenyloketonurii.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo) i zostata przeprowadzona na podstawie poréwnania wynikow zdrowotnych i kosztow
stosowania diet eliminacyjnych w analizowanym horyzoncie czasowym. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Dobor

komparatorow oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [13].

Wyniki optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii medycznej zaprezentowano jako
analize podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantdw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene

progowg wnioskowanej technologii medycznej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [44], jakie musza

spetniac analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [51])

oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze

srodkdw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [44].

Leczenie chorych na fenyloketonurie w Polsce wspoifinansowane jest z budzetu ptatnika
publicznego. Ponadto, ze wzgledu na odptatnos¢ ryczattowg diet eliminacyjnych, pacjent
partycypuje w kosztach zwigzanych z leczeniem fenyloketonurii w Polsce. Z tego wzgledu
analize ekonomiczng wykonano osobno z perspektywy wspoélnej (ptatnika publicznego

i pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika publicznego.
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2]
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [44], horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu
pacjenta [2, 44].

W fenyloketonurii czas stosowania diety nie jest sprecyzowany, jednak coraz wiecej
ekspertow zaleca, aby stosowana byta przez cate zycie. Przerwanie diety przez osobe

dorostg moze spowodowac zaburzenia neurologiczne [11].

W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

Ocena skutecznosci PKU Gel® wzgledem komparatoréw byta utrudniona z powodu
problemoéw z odnalezieniem badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencije
z komparatorami oraz badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnan posrednich. Do Analizy
klinicznej [13] wigczono nastepujgce badania opisujgce skutecznos¢ srodka spozywczego
PKU Gel®:

badanie eksperymentalne Gokmen-Ozel 2011, poroéwnujgce standardowo
przyjmowane substytuty biatka, w tym PKU Gel® (71,4% chorych)' z produktem
PKU Cooler® w czasie okresu obserwacji wynoszgcego 5 tygodni, w ktérym okresy

podawania ocenianych produktéw wynosity po 2 tygodnie kazdy?;

! Produkt PKU Gel® byt przyjmowany najczesciej — 10 z 14 chorych (71,4%), dlatego uznano, iz jest to
odsetek wystarczajgcy, by analizowane wyniki uzna¢ za reprezentatywne dla tego produktu. Pozostate
28,6% chorych przyjmowato XP Maxamaid® w potgczeniu z Aminogram Food Supplement® lub XP
Maxamum™ w potgczeniu z Aminogram Food Supplement®. Dla utatwienia prezentacji wynikow dla tej
grupy oznaczono je jako wyniki dla PKU Gel®

Badanie sktadato sie z 3 faz: pierwsza — wstepna, trwajgca 1 tydzieh oraz pozostate dwie (faza A i B)
trwajgce po 2 tygodnie, podczas ktdrych podawano oceniane interwencje.
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abstrakt konferencyjny dla badania eksperymentalnego, jednoramiennego
MacDonald 2001, oceniajgcego PKU Gel® w czasie okresu obserwacji wynoszacego

8 tygodni.
Analizowano nastepujace grupy punktéw kohcowych:

parametry swiadczace o akceptowalnosci produktu (badanie Gokmen-Ozel 2011);
ocena chorego oraz opiekunéw dotyczaca wygody stosowania produktu (badanie
Gokmen-Ozel 2011 oraz badanie MacDonald 2001);

parametry opisujgce spozywanie positkbw oraz zwigzane z nimi samopoczucie
opiekuna (badania Gokmen-Ozel 2011, badanie MacDonald 2001);

ilos¢ spozywanego produktu (badanie MacDonald 2001);

kontrola poziomu phe we krwi (badania Gokmen-Ozel 2011 oraz badanie MacDonald
2001);

parametry biochemiczne (badanie MacDonald 2001);

parametry dotyczace spozycia skiadnikow odzywczych (badania Gokmen-Ozel 2011
oraz badanie MacDonald 2001);

parametry wzrostu i masy ciala (badanie Gokmen-Ozel 2011 oraz badanie
MacDonald 2001).

Na podstawie badania Gokmen-Ozel 2011, w ktérym poréwnano skuteczno$é PKU Gel® do

PKU Cooler® mozna stwierdzi¢, ze:

zaréwno w przypadku PKU Gel®, jak i PKU Cooler®, wiekszo$é chorych potrzebowata
do spozycia produktu mniej niz 5 minut (brak istotnych statystycznie réznic), a tylko
1 chory w przypadku obu produktow biatkozastepczych potrzebowat miedzy 21 a 30
minut (brak istotnych statystycznie réznic);

nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w odniesieniu do zadeklarowanej
tatwosci podawania produktu w ocenie opiekuna;

nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w odniesieniu do tego, jaka czesc
zalecanej porcji biatka w postaci obu preparatow jest spozywana przez dziecko
w ramach wieczornego positku;

nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy badanymi produktami
w zakresie zmiany wskaznika stresu opiekuna zwigzanego z podawaniem positku

wieczornego wzgledem 7-dniowej fazy wstepnej badania;
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nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w odniesieniu do mediany stezenia Phe
w poréwnaniu PKU Gel® i PKU Cooler® (w obu przypadkach pomiary miescily sie
w zalecanych normach stezenia Phe we krwi dla dzieci do 10 r.z.)

warto$¢ energetyczna spozytego przez chorych substytutu biatka byla istotnie
statystycznie wyzsza podczas przyjmowania PKU Gel® w poréwnaniu
z przyjmowanym PKU Cooler®;

spozycie biatka, tluszczu, weglowodandéw oraz ilos¢ dostarczonej energii nie roznita
sie istotnie statystycznie pomiedzy okresem stosowania PKU Gel® oraz PKU Cooler®,
zaréwno w aspekcie osigganych wartosci koncowych, jak i ich zmian w stosunku do
wartosci poczgtkowych;

nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w odniesieniu do spadku masy ciata
wzgledem masy ciata przed badaniem w okresie przyjmowania PKU Gel®, jak

i podczas przyjmowania PKU Cooler®;

Wyniki badania Gokmen-Ozel 2011 wskazujg na brak znaczgcych roznic w skutecznosci
dziatania diety w postaci PKU Gel® oraz PKU Cooler® (zaobserwowano tylko jedna
statystycznie istotng réznice w obrebie rozpatrywanych parametréw — wartos$ci energetycznej
spozytego przez chorych substytutu biatka — na korzy$é PKU Gel®, jednak jest to parametr
swiadczgcy bardziej o samych whasciwosciach produktu niz skutecznosci dziatania). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze niniejsze badanie zostalo wykonane na niewielkiej prébie — zaledwie
14-osobowej, w zwigzku z czym wyniki tego badania z czysto statystycznego punktu

widzenia charakteryzujg sie niezbyt wysokg wiarygodnoscia.
W nawigzaniu do wynikéw jednoramiennego badania MacDonald 2001 stwierdzono, ze:

wiekszos$¢ chorych dzieci (okreslenie uzyte w badaniu) ocenita teksture, smak oraz
objeto$¢ produktu PKU Gel® jako dobre;

zadne z badanych dzieci nie wyrazito checi powrotu do stosowania wczes$niej
przyjmowanego produktu;

wsrdéd zalet wymienionych przez rodzicéw dzieci chorych na PKU znalazty sie takie
parametry produktu jak: brak wymogu wazenia proszku, brak potrzeby dodawania
witamin i mineraltdbw do diety, dobra konsystencja produktu, akceptowalny smak,
tatwos¢ i szybko$¢ w przygotowaniu, mniejsza objetos¢ w poréwnaniu z innymi
produktami, mniejsza lepkos¢ w poréwnaniu z innymi produktami;

mediana iloéci spozywanego PKU Gel® byta o 50 graméw (31%) mniejsza

w poréwnaniu do uprzednio stosowanych produktéw i wynosita 110 g/dobe;
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zastosowanie produktu PKU Gel® nie wplynelo istotnie na zmiane poziomu Phe we
krwi wzgledem wczesniej stosowanych produktow biatkozastepczych;

w czasie 8 tygodni obserwacji nie odnotowano nieprawidlowosci w poziomach
witamin oraz sktadnikéw mineralnych we krwi dzieci stosujgcych produkt PKU Gel®;

u wszystkich dzieci wykazano odpowiedni wzrost w okresie przyjmowania produktu
w postaci PKU Gel®.

Wyniki badania MacDonald 2001 wskazujg na zalety w skutecznosci dziatania i komforcie
przyjmowania diety w postaci PKU Gel®. Szczegdlnie istotna w tym przypadku jest mediana
objetosci przyjmowanego produktu w postaci PKU Gel®, ktéra jest znaczgco nizsza od
objetosci wezesniej przyjmowanych diet, co stanowi kolejng przestanke za tym, by PKU Gel®
nazwac dietg niskoobjetosciowg. Nalezy jednak zauwazy¢, ze niniejsze badanie (podobnie
jak badanie Gokmen-Ozel 2011) zostalo wykonane na niewielkiej prébie — zaledwie 9-
osobowej, w zwigzku z czym wyniki tego badania z czysto statystycznego punktu widzenia

takze charakteryzujg sie niezbyt wysoka wiarygodnoscia.
5.2. Profil bezpiecze nstwa

Zarobwno we wigczonych do analizy badaniach, jak i na stronach urzeddéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod kgtem informaciji
skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne (EMA, FDA, ADRReports oraz
URPLWMIPB), nie odnaleziono zadnych doniesien na temat dziatan Ilub zdarzen

niepozgdanych zaobserwowanych po zastosowaniu $rodka spozywczego PKU Gel®.

5.3. Jako s¢ zycia

5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegl adu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej
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5.3.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegl adu

systematycznego wykonanego w  Analizie klinicznej

W przeglgdzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej [13] nie odnaleziono

badan, w ktorych oceniano jakos¢ zycia chorych w analizowanym problemie zdrowotnym.

5.3.3. Jako $é¢ zycia uwzgl edniona w analizie podstawowe]
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6. Technika analityczna

W omawianym problemie zdrowotnym zalezna od zdrowia jakos¢ zycia jest jednym
z istotnych wynikow analizowanych technologii medycznych. W zwigzku z tym, zgodnie
Zz Wytycznymi AOTMIT [2], zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technik g
kosztow-u zyteczno $ci (CUA, ang. cost-utility analysis)., ktéra daje mozliwos¢ wyrazenia
wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$c
(QALY).

W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.
koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego
podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym
w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) (zwanej
dalej Ustawg o refundaciji) [49] oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
[44].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [44] oraz Wytycznymi
AOTMIT [2], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztow i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobow w praktyce klinicznej

w Polsce. Wszystkie r6znice w kosztach ujawniajg sie w przyjetym w analizie horyzoncie
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czasowym i sg ponoszone z perspektywy platnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej,

tj. ptatnika publicznego i pacjenta.

W niniejszej analizie brano pod uwage nastepujgce bezposrednie koszty medyczne réznigce

oceniane technologie medyczne:
koszt diet eliminacyjnych.

Wymienione koszty stanowig catkowite koszty r6 znigce oceniane technologie medyczne
Uznano réwniez, ze wszelkie ograniczenia w zyciu codziennym i zawodowym zwigzane sg
wylgcznie z charakterystykg choroby i nalezg do kategorii konsekwencji wspolnych dla

ramienia PKU Gel® oraz PKU Cooler®, dlatego nie uwzgledniono ich w analizie.

7.1. Koszt diet

7.1.1. Dawkowanie

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
oszacowanie wymaganej wielkosci dawek poszczegolnych diet w kolejnych przedziatach

wiekowych dla chorych na PKU.

W niniejszej analizie oszacowano liczby dobowych dawek biatka w opakowaniach diet
eliminacyjnych dla poszczegoélnych przedziatdbw wiekowych chorych. Wyznaczono je na
podstawie zawartosci biatka w opakowaniach poszczegoélnych diet oraz sredniego dziennego
zapotrzebowanie na bialko z preparatéw biatkozastepczych z uwzglednieniem wieku
chorego (uwzgledniono wyltgcznie przedziat wiekowy populacji docelowej). Wyniki zostaty
oszacowane w rozbiciu na mniejsze przedziaty wiekowe (o dtugosci 1 roku poza przedziatem
.6 — 12 miesigc zycia”) ze wzgledu na silne zr6znicowanie przedziatbw wiekowych, w ktérych
mozliwe jest stosowanie poszczegoélnych diet oraz znaczne zréznicowanie dziennego
zapotrzebowania na biatko z produktéw biatkozastepczych w poszczegdinych przedziatach

wiekowych.

Srednie dobowe zapotrzebowanie na biatko z preparatu w analizowanym przedziale
wiekowym wyznaczono na postawie dwéch publikacji: Cabalska 2000 [5] i Sendecka 2001
[46]. Zgodnie z publikacjg Cabalska 2000 [5] ok. 85% zapotrzebowania na biatko pochodzi
Z preparatow biatkozastepczych. Zgodnie z publikacjg Sendecka 2001 [46] $rednie dzienne
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zapotrzebowanie na biatko chorych na PKU rézni sie w poszczegoélnych przedziatach

wiekowych, a wartosci te przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 2.).

Tabela 2.
Srednie dzienne zapotrzebowanie na biatko dla os6b chorych na PKU :

Dzienne zapotrzebowanie na
biatko dla chorego na PKU (g) z
preparatow biatkozast epczych

Dzienne zapotrzebowanie na

= biatko dla chorego na PKU (g)

0-12 miesi ecy

6-12 miesi ecy

1-3 lata

4-6 lat

7-9 lat

10-12 lat

powy zej 12 lat

Zawartos¢ biatka w opakowaniu poszczegOlnych diet oraz przedzialy wiekowe, w ktérych
mogg by¢é one przyjmowane, oszacowano na podstawie opisow tychze srodkow
spozywczych [22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
43] oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekoéw refundowanych [20], a uzyskane wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 3.) (przedstawiono oszacowania dla wszystkich
refundowanych diet eliminacyjnych stosowanych w PKU ze wzgledu na fakt, ze w ramieniu
PKU Cooler beda przyjmowane takze inne diety eliminacyjne).

*w przypadku przedziatow wiekowych: 1-3 lata, 4-6 lat, 7-9 lat, 10-12 lat i powyzej 12 lat w kolumnie ,dzienne
zapotrzebowanie na biatko dla chorego na PKU” wpisano usrednione wartosci dla przedzialtéw podanych
w publikacji Sendecka 2001 [46]; w przypadku przedzialdbw wiekowych: 0-12 miesiecy oraz 6-12 miesiecy
w publikacji Sendecka 2001 [46] podano wartosci zapotrzebowania na biatko na kg masy ciata, w zwigzku z czym
dokonano szacunkéw $redniej masy ciata dzieci w tych przedziatach wiekowych na podstawie norm Swiatowej
Organizacji Zdrowia [47] i przemnozono je przez wartosci z publikacji Sendecka 2001 [46].
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Tabela 3.
Przedziaty wiekowe kwalifikuj gce do terapii oraz zawarto $¢ biatka w opakowaniach diet eliminacyjnych stosowanych w PKU

Minimalny Maksymalny

Zawarto $¢ biatka zalecany wiek zalecany wiek

w opakowaniu (g) kwalifikuj gqcy do kwalifikuj gqcy do
spozywania diety  spozywania diety

Pojemno $¢ Zawarto $¢ biatka
Dieta eliminacyjna Kod EAN opakowania w 100 g/ml
(g/ml) preparatu (g)

Easiphen o smaku owocéw le $nych, ptyn
doustny,

Lophlex o smaku neutralnym, proszek do
sporz gdzania zawiesiny doustnej,

Lophlex o smaku owocow le  $nych, proszek
do sporz adzania zawiesiny doustnej,

Lophlex o smaku pomara nczowym, proszek
do sporz adzania zawiesiny doustnej,

Milupa PKU 3 tempora, proszek do
sporz gdzania roztworu doustnego,

PKU Anamix junior (o smaku czekoladowym),
proszek,

PKU Anamix junior (o smaku neutralnym),
proszek,

PKU Anamix junior (o smaku owocow
lesnych), proszek,

PKU Anamix junior (o smaku
pomara nczowym), proszek,

PKU Anamix junior (o smaku waniliowym),
proszek,

PKU Cooler 10 Orange, ptyn, 10/87 g
biatka/ml

5016533625929

5016533630992

5016533630978

5016533630985

4008976340294

5016533648225

5016533648263

5016533648201

5016533648249

5016533648287

5060014051370

4500 6,72 302,40 8 do konca zycia
834 71,94 600,00 8 do konca zycia
834 71,94 600,00 8 do konca zycia
834 71,94 600,00 8 do konca zycia
450 31,11 140,00 18 do konca zycia
1080 28,00 302,40 1 10
1080 28,00 302,40 1 10
1080 28,00 302,40 1 10
1080 28,00 302,40 1 10
1080 28,00 302,40 1 10
2610 11,49 300,00 3 do konca zycia
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Dieta eliminacyjna Kod EAN cl):po;igjvcgn?; ZaWWarlthS' 3/?72?% VRO t_)iaika Zawgi:;?33¥6k Zh;ll&l.eléz@%\l/?gk
(g/ml) preparatu (g) w opakowaniu (g) kW8:|IfII(UJ acy do kW8:|IfII(UJ acy do
spozywania diety  spozywania diety
PKU Cooler 10 Purple, ptyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051387 2610 11,49 300,00 do konca zycia
PKU Cooler 10 Red, ptyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051363 2610 11,49 300,00 do konca zycia
PKU Cooler 10 White, ptyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051394 2610 11,49 300,00 do konca zycia
R 5060014051424 3900 11,54 450,00 do korica zycia
Pl el 15b'i°a‘fk";/%|p*y”' LlEYE 5060014051431 3900 11,54 450,00 do korica zycia
PKU Cooler 15 Red, ptyn, 15/130 g biatka/ml 5060014051417 3900 11,54 450,00 do konca zycia
PKU Cooler 15 White, ptyn, 15/130 g biatka/ml 5060014051479 3900 11,54 450,00 do konca zycia
e e 5060014051547 5220 11,49 600,00 do korica zycia
PRt FIRIS s 2 5060014051554 5220 11,49 600,00 do korica zycia
PKU Cooler 20 Red, ptyn, 20/174 g biatka/ml 5060014051530 5220 11,49 600,00 do konca zycia
PKU Cooler 20 White, ptyn, 20/174 g biatka/ml 5060014051684 5220 11,49 600,00 do konca zycia
PGS Exgrrg::eﬁ 10572”;Jag‘gi‘;{|2’/g°wym' 5060014051745 750 60,00 450,00 do korica zycia
FKU Eﬁ(r)esszzl(lf_’l‘; /Szrgzkgi;‘fk‘;};a'”ym’ 5060014051585 750 60,00 450,00 do korica zycia
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IGNORANTIA NOCET

Pojemno $¢é Zawarto $¢ biatka 7 o Minimalny Maksymalrjy

Dieta eliminacyjna Kod EAN opakowania w 100 g/ml GBS t_)laika zalt_egan_y wiek Za'e.‘?a“_y wiek
(g/ml) preparatu (g) w opakowaniu (g) kW8:|IfII(UJ acy do kW8:|IfII(UJ acy do
spozywania diety  spozywania diety
troi)ﬁ(glrllz))/(cpr: f;fogeok’sTs”};‘; gv‘k’)‘i’;i‘;"/g 5060014051752 750 60,00 450,00 do korica zycia
S EXprgfgslzi lf Si?/%”gpgi’:ﬁ:}g ACZOWYM, 5060014051738 750 60,00 450,00 do korica zycia
LG Exﬁrr(fsszsezk?Z‘)O/Saag‘éi‘;ﬁg’/gowym' 5060014051776 1020 58,82 600,00 do korica zycia
LG E’r‘)%esszzlf’oz%/sgrzzkgi;i‘;};a'”ym’ 5060014051639 1020 58,82 600,00 do korica zycia
troi)ﬁ(glrllz))/(cpr: f;foigeokf‘g’o”};‘i gv‘k’)‘i’;i‘;"/g 5060014051783 1020 58,82 600,00 do konica zycia
AN EXprgfgszzglz Zgg';”gpgi’;ﬁ;"’}g ACZOWYM, 5060014051769 1020 58,82 600,00 do konica zycia
PR Legllizse L (Be"irﬁ)' piyn doustny, 125 546533647686 3750 16,00 600,00 do korica zycia
AN LTt e H) (Be"iﬁfl)’ phyn doustny, 62.5 54, 6ea3647603 3750 16,00 600,00 do korica zycia
AN LTt e H) (Cit“r‘sl)’ B3 RV, 4729 5016533647747 3750 16,00 600,00 do korica zycia
PR Legllizse L (Ci"”:])l' plyn doustny, 625 5416533647754 3750 16,00 600,00 do korica zycia
PR Legllizse L (ora“r?]f)' plyn doustny, 125 541 6533647716 3750 16,00 600,00 do korica zycia
AN el ) (Ora”ﬁﬁ)' plyn doustny, 62,5 5416533647703 3750 16,00 600,00 do korca zycia
AN LTt e H) (Tlrggir‘]’ﬁ')' 377 E OIS 5016533647778 3750 16,00 600,00 do korica zycia
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IGNORANTIA NOCET

Pojemno $¢é Zawarto $¢ biatka 7 o Minimalny Maksymalrjy
Dieta eliminacyjna Kod EAN opakowania w 100 g/ml awarto s¢ t_)laika zalt_et_:an_y ek zalt_et_:an_y ek
(g/ml) preparatu (g) w opakowaniu (g) kW8:|IfII(UJ acy do kW8:|IfII(UJ acy do
spozywania diety  spozywania diety
P gz LG (Erchgi?:l')' i Gl ey 5016533647785 3750 16,00 600,00 do korica zycia
RUELARICES prrgzstf:(')‘rgf’ sporz. gdzania 340875102138 454 16,20 73,55 2
Phenyl-Free 2, prrgzstf;(')‘rgf’ sporz. adzania 4340875100066 454 22,00 99,88 do korica zycia
Phenyl-Free ZHP'rzrz‘ﬁ/Z;ﬁydo sporz. 3dzania 340875100127 454 40,00 181,60 do korica zycia
XP Analog }ég\;g;ﬁﬁﬁg\%gg?rz adzania 506533644456 400 13,00 52,00 3
o ;(S'Zé\l"(aé(ggyor:‘zo :dn;?;lijap;arcv?gingcﬁﬁ){?éj, 5016533620368 1500 39,00 585,00 do korica zycia
Milupa pku 1, proszek, 5016533644418 500 50,00 250,00 1
Milupa pku 1 mix, proszek, 4008976340270 450 9,80 44,10 1
Milupa pku 2 mix, proszek, 4008976340287 400 26,67 106,67 18
Milupa pku 2 prima, proszek, 5016533644425 500 60,00 300,00 18
Milupa pku 2 secunda, proszek, 5016533644432 500 70,00 350,00 do konca zycia
Milupa pku 2 shake choco, proszek, 4008976599234 500 28,00 140,00 do konca zycia
Milupa pku 2 shake truskawkowy, proszek, 4008976599227 500 28,00 140,00 do konca zycia
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IBNORANTIA NOCET

Minimalny Maksymalny

Zawarto $¢ biatka zalecany wiek zalecany wiek

w opakowaniu (g) kwalifikuj acy do kwalifikuj acy do
spozywania diety  spozywania diety

Pojemno $¢é Zawarto $¢ biatka
Dieta eliminacyjna Kod EAN opakowania w 100 g/ml

(g/ml) preparatu (g)

Milupa pku 3, tabl. powl., 4008976340331 600 tabl. 210,00 15 do konca zycia

Milupa pku 3 advanta, proszek, 5016533644449 500 70,00 350,00 15 do konca zycia

PKU Gel o smaku neutralnym 720 41,67 300,00 0,5 10

PKU Gel o smaku pomara nczowym 720 41,67 300,00 1 10

PKU Gel o smaku malinowym 720 41,67 300,00 1 10
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zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

Liczbe dobowych dawek biatkka w poszczegdlinych opakowaniach diet eliminacyjnych
przedstawiono w kolejnych przedzialach wiekowych oszacowano nha podstawie wyzej
zaprezentowanych danych (Tabela 2. i Tabela 3.) i zaprezentowano je w kolejnej tabeli
(Tabela 4.).




N AHTA@ :kKOL:IOg?f;n;érodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza 34

IGNORANTIA NOCET

Tabela 4.
Liczba dobowych dawek biatka w poszczegdélnych opakowaniach diet eliminacyjnych stosowanych w PKU w kolejnych przedziatach
wiekowych *

Przedziat wiekowy

Nazwa, posta ¢ i dawka leku, srodka
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN <4-5lat) <5-6lat) <6-7lat) <7-8lat) <8-9 lat)
zywieniowego albo wyrobu medycznego

<9-10
1)

Easiphen o smaku owocéw le s$nych, ptyn

5016533625929
doustny,

Lophlex o smaku neutralnym, proszek do

. s . 5016533630992
sporz adzania zawiesiny doustne;j,

Lophlex o smaku owocéw le  snych, proszek

. S . 5016533630978
do sporz gdzania zawiesiny doustnej,

Lophlex o smaku pomara nhczowym, proszek

. e . 5016533630985
do sporz gadzania zawiesiny doustnej,

Milupa PKU 3 tempora, proszek do

sporz gdzania roztworu doustnego, UL AT

PKU Anamix junior (o smaku czekoladowym),

proszek 5016533648225

PKU Anamix junior (o smaku neutralnym),

proszek 5016533648263

PKU Anamix junior (o smaku owocow
lesnych), proszek,

5016533648201

* W tabeli przedstawiono wszystkie refundowane diety eliminacyjne stosowane w fenyloketonurii. Jezeli w danej komérce widnieje warto$é 0 na jasnozielonym
tle, oznacza to, ze dana dieta nie jest stosowana w danym przedziale wiekowym; zgodnie z danymi dostarczongmi przez Zamawiajgcego [7] PKU Gel®
0 smaku neutralnym moze by¢ przyjmowany w wieku od 6 miesigca do 10 roku zycia, natomiast PKU Gel- o smaku owocowym (malinowym lub
pomaranczowym) moze by¢ przyjmowany w wieku od 1 do 10 roku zycia.
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Nazwa, posta ¢ i dawka leku, srodka
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu medycznego

PKU Anamix junior (o smaku
pomara nczowym), proszek,

PKU Anamix junior (o smaku waniliowym),
proszek,

PKU Cooler 10 Orange, ptyn, 10/87 g
biatka/ml

PKU Cooler 10 Purple, ptyn, 10/87 g biatka/ml

PKU Cooler 10 Red, ptyn, 10/87 g biatka/ml

PKU Cooler 10 White, ptyn, 10/87 g biatka/ml

PKU Cooler 15 Orange, ptyn, 15/130 g
biatka/ml

PKU Cooler 15 Purple, ptyn, 15/130 g
biatka/ml

PKU Cooler 15 Red, ptyn, 15/130 g biatka/ml

PKU Cooler 15 White, ptyn, 15/130 g biatka/ml

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, 20/174 g
biatka/ml

PKU Cooler 20 Purple, ptyn, 20/174 g
biatka/ml

Kod EAN

5016533648249

5016533648287

5060014051370

5060014051387

5060014051363

5060014051394

5060014051424

5060014051431

5060014051417

5060014051479

5060014051547

5060014051554

<6-12
mies.)

<1-2
lata)

<2-3
lata)

<3-4
lata)

Przedziat wiekowy

<4-5lat) <5-6lat) <6-7lat) <7-8lat) <8-9 lat)

<9-10
1)
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Nazwa, posta ¢ i dawka leku, srodka
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu medycznego

PKU Cooler 20 Red, ptyn, 20/174 g biatka/ml

PKU Cooler 20 White, ptyn, 20/174 g biatka/ml

PKU Express 15 o smaku cytrynowym,
proszek, 15/25 g biatka/g

PKU Express 15 o smaku neutralnym,
proszek, 15/25 g biatka/g

PKU Express 15 o smaku owocéw
tropikalnych, proszek, 15/25 g biatka/g

PKU Express 15 0 smaku pomara nczowym,
proszek, 15/25 g biatka/g

PKU Express 20 o smaku cytrynowym,
proszek, 20/34 g biatka/g

PKU Express 20 o smaku neutralnym,
proszek, 20/34 g biatka/g

PKU Express 20 o smaku owocow
tropikalnych, proszek, 20/34 g biatka/g

PKU Express 20 0 smaku pomara nczowym,
proszek, 20/34 g biatka/g

PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 125
ml

PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 62,5
ml

Kod EAN

5060014051530

5060014051684

5060014051745

5060014051585

5060014051752

5060014051738

5060014051776

5060014051639

5060014051783

5060014051769

5016533647686

5016533647693

<6-12
mies.)

<1-2
lata)

<2-3
lata)

<3-4
lata)

Przedziat wiekowy

<4-5lat) <5-6lat) <6-7lat) <7-8lat) <8-9 lat)

<9-10
1)
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Nazwa, posta ¢ i dawka leku, srodka
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu medycznego

PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 125
ml

PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 62,5
ml

PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 125
ml

PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 62,5
ml

PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny,
125 ml

PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny,
62,5 ml

Phenyl-Free 1, proszek do sporz gdzania
roztworu,

Phenyl-Free 2, proszek do sporz gdzania
roztworu,

Phenyl-Free 2HP, proszek do sporz adzania
roztworu,

XP Analog LCP, proszek do sporz gdzania
roztworu doustnego,

XP Maxamum o smaku pomara Aczowym,
proszek do sporz gdzania zawiesiny doustnej,

Milupa pku 1, proszek,

Kod EAN

5016533647747

5016533647754

5016533647716

5016533647723

5016533647778

5016533647785

0300875102138

0300875100066

0300875100127

5016533644456

5016533620368

5016533644418

<6-12
mies.)

<1-2
lata)

<3-4
lata)

Przedziat wiekowy

<4-5lat) <5-6lat) <6-7lat) <7-8lat) <8-9 lat)
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Nazwa, posta ¢ i dawka leku, srodka
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego albo wyrobu medycznego

Milupa pku 1 mix, proszek,

Milupa pku 2 mix, proszek,

Milupa pku 2 prima, proszek,

Milupa pku 2 secunda, proszek,

Milupa pku 2 shake choco, proszek,

Milupa pku 2 shake truskawkowy, proszek,

Milupa pku 3, tabl. powl.,

Milupa pku 3 advanta, proszek,

PKU Gel o smaku neutralnym

PKU Gel o smaku pomara nczowym

PKU Gel o smaku malinowym

<6-12
mies.)

4008976340270

4008976340287

Kod EAN

5016533644425

5016533644432

4008976599234

4008976599227

4008976340331

5016533644449

<1-2
lata)

Przedziat wiekowy

<4-5lat) <5-6lat) <6-7lat) <7-8lat) <8-9 lat)

<9-10
1)
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INOPMANTLA b

7.1.2. Cenydiet

Ceny poszczegolnych opakowan diet eliminacyjnych stosowanych w PKU (stanowigcych
jedyng rozpatrywang kategorie kosztowg) zostaly zaczerpniete z Wykazu refundowanych
lekow, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzier 1 maja 2016 r. regulowanego Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu

lekéw refundowanych [20]. |

Ceny produktow uwzglednianych w analizie prezentujg ponizsze tabele (Tabela5.
i Tabela 6.).
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Tabela 5.
Charakterystyka kosztowa refundowanych diet eliminacyjnych (poza PKU Gel )
Nazwa, posta € i dawka leku, srodka Cena Urzedowa Cena
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN zbytu cena Sz Limit detaliczna Op*?ta Uk Op_}ata
AT hurtowa wspéina NFZ pacjenta
zywieniowego albo wyrobu medycznego netto zbytu brutto
Easiphen o Smakg;}’;‘t)r‘]’;;"" le-snych, pyn 5416533625020 [PTIWE 501,65 526,73 552,40 552,40 552,40 549,20 3,20
Lophlex o smaku neutralnym, proszek do
sporz adzania zawiesiny doustne), 5016533630992 918,62 992,11 1041,72 1080,26 1080,26 1080,26 1077,06 3,20
Lophlex o smaku owocéw le  $nych, proszek
do sporz adzania zawiesiny doustnej, 5016533630978 918,62 992,11 1041,72 1080,26 1080,26 1080,26 1077,06 3,20
Lophlex o smaku pomara nczowym, proszek
do sporz adzania zawiesiny doustnej, 5016533630985 918,62 992,11 1041,72 1080,26 1080,26 1080,26 1077,06 3,20
Milupa PKU 3 tempora, proszek do
sporz adzania roztworu doustnego, 4008976340294 388,41 419,48 440,45 463,96 463,96 463,96 460,76 3,20
PKU Anamix junior (por(fg?;” A LSS T o 460,58 | 507,15 | 53251 | 55832 | 55832 | 55832 | 55512 3,20
R Jumorgr(gsirenf ku neutralnym), 5016533648263 TR 507,15 532,51 558,32 558,32 558,32 555,12 3,20
HN R R  R @S FHOTTEee ke 46058 | 507,15 | 53251 | 55832 | 55832 | 55832 | 555,12 3,20
lesnych), proszek, ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
PKU Anamix junior (0 smaku SUilGkei e 469,58 | 507,15 | 532,51 | 55832 | 55832 | 55832 | 555,12 3,20
pomara hczowym), proszek, ' ! ' ' ! ! ' !
PKU Anamix junior (o smaku waniliowym),
proszek, 5016533648287 469,58 507,15 532,51 558,32 558,32 558,32 555,12 3,20
i B SRRk 52500 | 567,00 | 59535 | 62273 | 62273 | 62273 | 619,53 3,20
PKU Cooler 10 Purple, ptyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051387 525,00 567,00 595,35 622,73 622,73 622,73 619,53 3,20
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gpoN?w:iézgsé?)gc};?\évgg L?lz(g’znircoz%ﬁa Kod EAN zcbeyr:l? Urzceeic;wa huCr'?or\]/?a Limit degﬁgjna wosg*c’?ltnaa ONp::aéa pgé)j*:rt]?a
zywieniowego albo wyrobu medycznego netto zbytu brutto
PKU Cooler 10 Red, piyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051363 (AR ERIA I R S 622,73 622,73 622,73 619,53 3,20
PKU Cooler 10 White, piyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051394 [P0 0N N-1o 210 s B B-Te oK o 622,73 622,73 622,73 619,53 3,20
- CICUE R S piyn, 157130 g ek 78750 | 850,50 | 89303 | 927,83 | 927,83 | 927,83 | 924,63 3,20
P Er 15b'i°a‘fk";/%|p*y”' LU e ki 787,50 | 850,50 | 89303 | 927,83 | 927,83 | 927,83 | 924,63 3,20
SR R R R L L R P SPEhal 757,50 | 85050 | 893,03 927,83 927,83 927,83 924,63 3,20
PKU Cooler 15 White, piyn, 15/130 g biatka/ml 5060014051479 (YA N I B E X e) 927,83 927,83 927,83 924,63 3,20
P T2y S;f‘kg?% B, AU S0k 1050,00 | 1134,00 | 1190,70 | 1232,94 | 1232,94 | 1232,94 | 122974 3,20
PRt RIS s 2 e 1050,00 | 113400 | 1190,70 | 123294 | 123294 | 123294 | 122974 3,20
T AUNCE e oL L R e L S ke 1050,00 | 1134,00 | 1190,70 | 1232,94 | 1232,94 | 123294 | 1229,74 3,20
SRS S WA s A e S R i 1050,00 | 1134,00 | 1190,70 | 1232,94 | 1232,94 | 1232,94 | 1229,74 3,20
P STIEES 418 © L CH DL e 810,00 | 87480 | 91854 | 950,59 | 954,00 | 954,00 | 947,39 6,61
proszek, 15/25 g biatka/g
PN E);Fr);esszsékli% ,Z?Zkgi;i:}gamym’ 5060014051585 [T 874,80 918,54 950,59 954,00 954,00 947,39 6,61
trom‘;lf;‘cpg ’e;rsoigeok’srl“;;;‘g SV\tl)(i);ii\g/g SOkl 810,00 | 87480 | 91854 | 95059 | 954,00 | 95400 | 947,39 6,61
PKU Express 15 0 smaku pomara RCZOWYM, 5050014051738 [EESTNOY 874,80 918,54 950,59 954,00 954,00 947,39 6,61

proszek, 15/25 g biatka/g
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gpoN?w:iézgsé?)gc};?\évgg L?lz(g’znircoz%ﬁa Kod EAN zcbeyr:l? Urzceeic;wa huCr'?or\]/?a Limit degﬁgjna wosg*c’?ltnaa ONp::aéa pgcpjgrtﬁa
zywieniowego albo wyrobu medycznego netto zbytu brutto
S Exgrrg::ei?é’ofgfag‘gi‘;ﬁg’/gowym' Sosrka|  1080,00 | 116640 | 122472 | 1267,84 | 1267,84 | 1267,84 | 1264,64 3,20
PL TS 20 @ e R TR, Rk 1080,00 | 116640 | 122472 | 126784 | 126784 | 1267,84 | 126464 3,20
proszek, 20/34 g biatka/g
trozﬁlr?;cpr: ?;rsoigeok,s?o%z Sv‘k’)‘i’;i‘;"/g el 1080,00 | 116640 | 122472 | 126784 | 126784 | 1267,84 | 126464 3,20
S EXprzfgszzglg Zgg';{”gpggﬁg’}g LIk Ge| 1080,00 | 116640 | 122472 | 1267,84 | 1267.84 | 1267.84 | 126464 3,20
S DL R U og,75 | 106785 | 112124 | 116177 | 116177 | 116177 | 115857 3,20
P Ll (Be”iﬁfi)' piyn doustny, 62,5 5416533647603 NG 1067,85 | 1121,24 | 1161,77 | 1161,77 | 1161,77 | 115857 3,20
P Lephild (Cit“;fl)' B30 LB, 125 5016533647747 VLN 1067,85 | 1121,24 | 1161,77 | 1161,77 | 1161,77 | 115857 3,20
S L R B U oss75 | 106785 | 112124 | 116177 | 116177 | 116177 | 115857 3,20
P Lol e L (Ora“r%f)' piyn doustny, 125 5416533647716 [EEERE 1067,85 | 1121,24 | 1161,77 | 1161,77 | 1161,77 | 115857 3,20
S R R R RN oss,75 | 106785 | 112124 | 116177 | 116177 | 116177 | 115857 3,20
e (Tlrggiﬁﬁ')' LT GO ekl 988,75 | 1067,85 | 112124 | 116177 | 116177 | 116177 | 115857 3,20
P Ll (Erchgi‘rfl')' 57 S BI, 5016533647785 [ECTLN 1067,85 | 1121,24 | 1161,77 | 1161,77 | 1161,77 | 115857 3,20
UV RIE S prrgzstf;(')‘rgf’ SRS SRRSO e 12421 | 13415 | 140,86 | 156,40 | 156,40 | 156,40 | 153,20 3,20
Phenyl-Free 2, proszek do sporz adzania 34875100066 [EEEREET 126,98 133,33 148,50 148,50 148,50 145,30 3,20

roztworu,
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Nazwa, posta € i dawka leku, $rodka Cena Urzedowa Cena
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN zbytu cena Selir Limit detaliczna Op},ata Clnfi Op.*ata
e hurtowa wspdlna NFZ pacjenta
zywieniowego albo wyrobu medycznego netto zbytu brutto
ATETHARE ZHP'rngc;\jlzo‘iE dosporz adzania 4300575100127 [ERERES 186,96 196,31 213,72 213,72 213,72 210,52 3,20
AU SR SR S ee e 13567 | 14652 | 15385 | 170,04 | 17004 | 17004 | 166,84 3,20
roztworu doustnego,
APiMaxamum o smaku pomars’ Rezewym, =8| pog 6533650365 I RE 922,52 968,65 | 100537 | 100537 | 100537 | 100217 3,20
proszek do sporz adzania zawiesiny doustnej,

Milupa pku 1, proszek, 5016533644418 234,19 252,93 265,58 284,72 284,72 284,72 281,52 3,20

Milupa pku 1 mix, proszek, 4008976340270 108,89 117,60 123,48 138,15 138,15 138,15 134,95 3,20

Milupa pku 2 mix, proszek, 4008976340287 333,30 359,96 377,96 399,91 399,91 399,91 396,71 3,20

Milupa pku 2 prima, proszek, 5016533644425 348,49 376,37 395,19 417,57 417,57 417,57 414,37 3,20

Milupa pku 2 secunda, proszek, 5016533644432 364,69 393,86 413,55 436,39 436,39 436,39 433,19 3,20

Milupa pku 2 shake choco, proszek, 4008976599234 255,69 276,15 289,96 309,71 309,71 309,71 306,51 3,20

Milupa pku 2 shake truskawkowy, proszek, 4008976599227 255,69 276,15 289,96 309,71 309,71 309,71 306,51 3,20

Milupa pku 3, tabl. powl., 4008976340331 464,56 501,72 526,81 552,48 552,48 552,48 549,28 3,20

Milupa pku 3 advanta, proszek, 5016533644449 424,49 458,45 481,37 505,90 505,90 505,90 502,70 3,20
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7.2. Catkowity koszt r6 znigcy

W celu oszacowania catkowitego kosztu r6znigcego w obrebie rozpatrywanych technologii
medycznych (ramie PKU Gel® oraz ramie komparatora — PKU Cooler®) nalezy zdecydowag,
w jakim okresie przyjmowane sg poszczegoélne diety w obu rozpatrywanych ramionach. Za
poczatek okresu analizy nalezy uzna¢ 6 miesigc zycia chorego, w zwigzku z tym, ze jest to

minimalny zalecany wiek spozywania diety w postaci PKU Gel® (Tabela 3.).

W zwigzku z wyjasnieniem przeprowadzonym w rozdziale 4. w analizie przyjeto dozywotni
horyzont czasowy. Zgodnie z danymi GUS [10] oszacowano oczekiwang pozostatg diugosc
zycia dziecka w wieku 6 miesiecy na poziomie ok. 77,35 lat (Srednia dla oczekiwanej
diugosci zycia noworodka oraz dla oczekiwanej diugosci zycia dziecka w wieku 12 miesiecy).
W zwigzku z tym, ze ,niemowleta, u ktorych chorobe rozpoznano we wczesnym okresie
zycia i natychmiast rozpoczynano leczenie, uzyskujgc dobrg metaboliczng kontrole choroby,
pozostawaty zdrowe i prawidtowo sie rozwijaly, a ich oczekiwana dlugos¢ zycia
prawdopodobnie bedzie taka sama, jak w populacji ogolnej” [9], uznano, ze okres 77,35 lat

bedzie stanowi¢ horyzont czasowy niniejszej analizy.

W zwigzku z tym, ze minimalny zalecany wiek spozywania diety w postaci PKU Cooler®
wynosi 3 lata (Tabela 3.), a za poczatek okresu analizy uznano 6. miesigc zycia chorego, od
momentu ukonczenia 6. miesigca do 3. roku zycia chory nie moze przyjmowac diety
PKU Cooler® w ramieniu PKU Cooler®. Mozna natomiast przyjmowaé diety obejmujgce
swoim zakresem przedziat wiekowy: 6. miesigc — 3. rok zycia, zgodnie z danymi zawartymi
w tabeli (Tabela 3.). W zwigzku z tym, w okresie od 6. do 12. miesigca zycia w ramieniu PKU

Cooler® chory bedzie przyjmowaé jedng z diet:

Phenyl-Free® 1, proszek do sporzadzania roztworu, 454 g;

XP Analog® LCP, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 400 g;
Milupa PKU® 1, proszek, 500 g;

Milupa PKU® 1 Mix, proszek, 450 g.

W okresie od ukonczenia 1. do 2. roku zycia w ramieniu PKU Cooler® chory bedzie

przyjmowac jedng z diet:

PKU Anamix® junior (o smaku czekoladowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g);
PKU Anamix® junior (o smaku neutralnym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g);




A @ PKU Gel® (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia 46
NAHT, zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

PKU Anamix® junior (0 smaku owoc6w lesnych), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36

9);
PKU Anamix® junior (o smaku pomarafnczowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36

9);

PKU Anamix® junior (o smaku waniliowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g);
Phenyl-Free® 1, proszek do sporzadzania roztworu, 454 g;

Phenyl-Free® 2, proszek do sporzadzania roztworu, 454 g;

Phenyl-Free® 2HP, proszek do sporzadzania roztworu, 454 g;

XP Analog® LCP, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 400 g;

Milupa PKU® 2 Mix, proszek, 400 g;

Milupa PKU® 2 Prima, proszek, 500 g.

W okresie od ukonczenia 2. do 3. roku zycia w ramieniu PKU Cooler® chory bedzie

przyjmowac jedng z diet:

PKU Anamix® junior (o smaku czekoladowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g);
PKU Anamix® junior (o smaku neutralnym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g);
PKU Anamix® junior (o smaku owocéw lesnych), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36

9);
PKU Anamix® junior (o smaku pomarafnczowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36

9);

PKU Anamix® junior (o smaku waniliowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g);
Phenyl-Free® 2, proszek do sporzadzania roztworu, 454 g;

Phenyl-Free® 2HP, proszek do sporzadzania roztworu, 454 g;

XP Analog® LCP, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 400 g;

Milupa PKU® 2 Mix, proszek, 400 g;

Milupa PKU® 2 Prima, proszek, 500 g.

Po ukonczeniu 3. roku zycia w ramieniu PKU Cooler® chory bedzie dozywotnio przyjmowaé
PKU Cooler®.

W ramieniu PKU Gel® chory bedzie przyjmowaé PKU Gel® od ukonczenia 6. miesigca do 10.
roku zycia, natomiast po 10. roku zycia zacznie przyjmowaé¢ PKU Cooler® (w zwigzku z tym
koszty poza okresem przyjmowania PKU Gel® w obu ramionach nalezy uznaé za

nieréznigce).
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Uwzgledniajgc diety przyjmowane w poszczegélnych latach zycia w obu ramionach oraz
ceny poszczegoélnych diet (Tabela 5. i Tabela 6.), oszacowano roczny koszt terapii w obu
ramionach w kolejnych latach analizy. W ponizszych tabelach (Tabela 7. i Tabela 8.)
przedstawiono catkowite koszty réznigce odnotowane w ramieniu PKU Gel® i PKU Cooler®
(w okresie pomiedzy 6. miesigcem a 3. rokiem zycia, w ramieniu PKU Cooler®,
w obliczeniach uwzgledniono usredniony koszt stosowania diet dopuszczonych do spozycia

w tym przedziale wiekowym, ktore zostaly wymienione powyzej).
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8. Modelowanie

Wytyczne AOTMIT [2] wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogoélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

W niniejszej analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie danych GUS [10]
oszacowano oczekiwang pozostatg diugosc zycia dziecka w wieku 6 miesiecy na poziomie
ok. 77,35 lat i zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 7.2. uznano, ze okres
77,35 lat bedzie stanowi¢ horyzont czasowy niniejszej analizy przy wieku rozpoczynania
terapii na poziomie 0,5 lat (minimalny wiek, w ktorym dopuszczone jest przyjmowanie

wnioskowanej technologii medycznej).

W modelu opisujgcym koszty terapii w ramieniu PKU Gel® oraz PKU Cooler® w przyjetym
horyzoncie czasowym zatozono, ze chorzy kontynuujg terapie z wykorzystaniem diet
eliminacyjnych do konca zycia, a jedyng mozliwoscig opuszczenia terapii jest smieré
pacjenta. Przyjeto takze zalozenie, ze w modelu rozpatrywany bedzie roczny cykl terapii.
W zwigzku z tym, ze zdarzenia zwigzane ze zmiang stanu (a wiec przejscia z terapii do
zgonu) mogtly nastgpi¢ w dowolnym momencie cyklu, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [2]
w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano odsetki chorych
(w stosunku do poczatkowej liczby chorych rozpoczynajgcych terapie na poczatku horyzontu
czasowego) na poczatku danego cyklu ipo jego zakonczeniu, a na ich podstawie
wyznaczono Sredni odsetek chorych (w stosunku do poczatkowej liczby chorych
rozpoczynajgcych terapie na poczatku horyzontu czasowego) w danym cyklu. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu lub jakosci zycia nie dla odsetka chorych na poczatku

danego cyklu a dla obliczonej sredniej.

Prawdopodobienstwo smierci chorego w kolejnych cyklach terapii zostalo okreslone za
pomocg dopasowania rozktadu parametrycznego do tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu
Statystycznego [10]. Uzycie funkcji parametrycznej wymaga oszacowania nieznanych
parametréw tej funkcji. Parametry te zostaly wyznaczone w oparciu o dokladnosé
dopasowania wartosci funkcji do danych GUS [10] za pomocg minimalizacji pierwiastka
btedu sredniokwadratowego (RMSE). Do rozwazanych funkcji parametrycznych zaliczono:

Weibulla, Logarytmiczno-logistyczna, Logarytmiczno-normalng, = Gompertza  oraz
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Wyktadniczg. Parametry funkcji wraz z minimalizowanymi wartosciami pierwiastka btedu

sredniokwadratowego dla poszczegoéinych rozkladéw oszacowano przy pomocy pakietu

Solver programu MS Excel 2010. |HEEEEEEE—

—

W modelu obliczenia zostaty wykonane dla kolejnych lat terapii od poczatku uwzglednionego
horyzontu czasowego, a wiec od wieku 0,5 lat. W zwigzku z tym, pierwszy rok terapii
(oznaczony jako rok 0) obejmuje terapie chorego od wieku 0,5 ukonczonych lat do wieku 1,5
ukonczonych lat. W momencie ukonczenia 1,5 lat chory zaczyna kolejny rok terapii
(oznaczony jako rok 1), ktory trwa do ukonczenia 2,5 lat. Schemat postepowania
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10.).

Tabela 10.
Przedziaty wiekowe odpowiadaj gce kolejnym latom terapii

Wiek pocz atkowy w roku terapii Wiek ko ncowy w roku terapii (nie

rok terapii (zawiera) zawiera)

0,5

15 2,5
25 3,5
3,5 4,5
4,5 55
55 6,5

itd.

Przy rozpatrywaniu decyzji zwigzanej z finansowaniem danej technologii medycznej ze
srodkéw publicznych nalezy uwzgledni¢ efekty kliniczne i koszty, jakie bedzie ona
generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z teorig ekonomii wartosci
uzyskiwanych efektow zdrowotnych i kosztéw ponoszonych w przysziosci nie sg réwne
analogicznym wartosciom obserwowanym w chwili obecnej. Uwzglednienie tego faktu

wymaga wyrazenia wartosci przysztych w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy
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dyskontowanie. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [2] w niniejszej analizie przyjeto stope
dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Ponadto
w analizie wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie: 5% dla kosztéw
i wynikow zdrowotnych; 0% dla kosztéw iwynikéw zdrowotnych; 0% dla wynikow

zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

W modelowaniu uwzgledniono zatozenia zwigzane ze sposobem przyjmowania diet
eliminacyjnych stosowanych w PKU, ktére przedstawiono w poprzednich rozdziatach, tj.

uwzgledniono:

$rednie dzienne zapotrzebowanie na biatko chorych na PKU, ktére rézni sie
w poszczegolnych przedziatach wiekowych (Tabela 2.);

ceny diet eliminacyjnych (Tabela 5. i Tabela 6.);

zawartos¢ biatka w opakowaniach poszczegolnych diet (Tabela 3.);

schemat przyjmowania diet w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy

ekonomicznej w ramieniu PKU Gel® oraz PKU Cooler® (rozdziat 7.2.).

Sredni koszt w danym roku terapii w ramieniu PKU Gel® oraz PKU Cooler® obliczono jako
iloczyn liczby opakowan diety, ktorg nalezy spozy¢ w tym roku terapii w danym ramieniu
(zgodnie z zapotrzebowaniem na biatko w danym przedziale wiekowym), przez cene
opakowania tej diety | INEEMEE
I Liczbe opakowan diety, ktérg nalezy
spozy¢ w danym roku terapii, obliczono jako iloraz liczby dni w roku przez liczbe dobowych
dawek biatka w opakowaniu danej diety (liczba dobowych dawek biatka w opakowaniu danej
diety to iloraz liczby gramow biatka w opakowaniu danej diety przez srednie dzienne

zapotrzebowanie na biatko liczone w gramach). W przypadku gdy:

w danym roku mozna bylo przyjmowac¢ wiecej niz jedng diete (np. w ramieniu
PKU Cooler® przed 3. rokiem zycia, co opisano w rozdziale 7.2.), obliczenia
wykonywano przy uwzglednieniu $redniej ceny opakowan tych diet oraz sredniej
zawartosci biatka w opakowaniach tych diet;

w potowie danego roku terapii nastepowata zmiana dziennego zapotrzebowania na
biatko, obliczenia wykonywano osobno dla pierwszej i drugiej potowy roku terapii, po

czym wyniki sumowano dla catego roku terapii.

W zwigzku z tym, ze powyzej 12. roku terapii nie zmienia sie dzienne zapotrzebowanie na

biatko dla chorych na PKU (zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Sendecka 2001
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[46]), a dieta przyjmowana w tym czasie zaréwno w ramieniu PKU Gel®, jak i PKU Cooler®

nie ulega zmianie, sredni koszt terapii powyzej 12. roku w obu ramionach nie ulega zmianie
(przy braku dyskontowania). Ponizej przedstawiono sredni koszt terapii w kolejnych latach

w ramieniu PKU Gel® i PKU Cooler® (Tabela 11.).
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W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia

zebrano w ponizszej tabeli (Tabela 12.).

_
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Pozostate dane uwzglednione w modelu, ktére nie zostaly przedstawione w powyzszej tabeli,
zostaly zaprezentowane w tabelach umieszczonych w poprzednich rozdziatach (Tabela 2.,
Tabela 3., Tabela 4., Tabela 5., Tabela 6.).

9. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano rowniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 11.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w rozdziale 16.1.

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-u zyteczno sci

W ramach analizy ekonomicznej, do oceny optacalnosci stosowania diety eliminacyjnej
PKU Gel® w fenyloketonurii, zastosowano analize kosztéw-uzytecznoéci. Analiza
podstawowa opiera sie na porownaniu kosztéw stosowania diet i jakosci zycia w dozywotnim

horyzoncie czasowym.
W ponizszej tabeli (Tabela 13.) przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej, tj.:

catkowite koszty zwigzane z terapig chorych w analizowanym horyzoncie czasowym;
taczne wartosci QALY dla analizowanych technologii medycznych;
wartosci  kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych  wartosci QALY

dla rozpatrywanych technologii medycznych;
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inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztow

inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.
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0.2. Zestawianie kosztow i konsekwenciji

Zakres zmiennos$ci wyniku zdrowotnego QALY oraz kosztow catkowitych zostat okreslony
poprzez wykorzystanie wynikbw generowanych przez model w sytuacji doboru

alternatywnych wartosci dla parametrow wykorzystanych w analizie. Wartosci tych




a
@ PKU Gel® (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia 60

M AT, B zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOC

parametrow oraz odpowiadajgce im wartosci QALY oraz oszacowania kosztow

przedstawiono w analizie wrazliwosci (rozdziat 11.).




61

ekonomiczna

MAHTA@ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza

IBNORMANTIA NOCE




NA T2 @ PKU Gel® (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia 62

zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci

Jednokierunkowsg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktora ocenia wplyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada
pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci,
wraz z zakresem zmiennosci, zrédiem danych oraz opisem zakresOw zmiennosci

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 15.).
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12. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar [44] analiza ekonomiczna
powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérym
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych technologig wnioskowang jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji [49]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
opfacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkahnca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto [50]). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2015r.
w sprawie szacunkow wartos$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach
2011—2013 [21] PKB per capita wyniosto w Polsce 41 985 PLN, a tym samym wysokosc¢

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 125 955 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 20.).
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W ponizszej tabeli (Tabela 21.) przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich
wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej w postaci PKU
Gel® z komparatorem w postaci PKU Cooler®.

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie
zakres6w zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 11.




NMAHT, A® :kKol;ogtiaingérodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza 72

IBNORANTIA NOCET

—




NMAHTA @ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 73

zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

13. Ograniczenia i zato zenia

W analizie ekonomicznej zidentyfikowano kilka ograniczen wplywajgcych na niepewnosé

oszacowanych wynikow. Zostaly one przedstawione ponizej.

Ocena skutecznosci PKU Gel® wzgledem komparatorow byta utrudniona z powodu
probleméw z odnalezieniem badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencije
z komparatorami oraz badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnan posrednich. Do Analizy
klinicznej [13] wtgczono jedynie 2 badania opisujgce skutecznos¢ srodka spozywczego PKU
Gel®:

badanie eksperymentalne Gokmen-Ozel 2011, poroéwnujgce standardowo
przyjmowane substytuty biatka, w tym PKU Gel® (ktory przyjmowato 71,4% chorych,
co stanowi ograniczenie w interpretacji wynikow, w zwigzku z czym przyjeto
zalozenie, ze wyniki dla tego ramienia bedg interpretowane jako wyniki dla PKU Gel®)
z produktem PKU Cooler®;

abstrakt konferencyjny dla badania eksperymentalnego, jednoramiennego
MacDonald 2001, oceniajgcego PKU Gel® w czasie okresu obserwacji wynoszacego

8 tygodni.

W zwigzku z tym, ze do Analizy klinicznej [13] wilgczono badania opisujgce skutecznosc
$rodka spozywczego PKU Gel® jedynie w poréwnaniu do PKU Cooler®, jedynym

komparatorem dla PKU Gel® rozpatrywanym w niniejszej analizie byt PKU Cooler®.

Wyniki badania Gokmen-Ozel 2011 wskazujg na brak znaczgcych roéznic w skutecznosci
dziatania diety w postaci PKU Gel® oraz PKU Cooler®, natomiast badanie MacDonald 2001
opisuje zalety zwigzane ze skutecznoscig dziatania i komfortem przyjmowania diety
w postaci PKU Gel®. Nalezy jednak zauwazyé, ze badanie Gokmen-Ozel 2011 zostato
wykonane na niewielkiej, bo zaledwie 14-osobowej probie chorych, w zwigzku z czym wyniki
tego badania z czysto statystycznego punktu widzenia charakteryzujg sie niezbyt wysokag

wiarygodnoscig.

Pomimo wykazania braku znaczgcych roznic w skutecznosci dziatania diety w postaci PKU
Gel® oraz PKU Cooler® w badaniu Gokmen-Ozel 2011, biorgc pod uwage niewielkg probe
chorych w tym badaniu, postanowiono, ze w niniejszym badaniu zostanie przeprowadzona

analiza ekonomiczna technik g kosztéw-u zyteczno $ci (CUA, ang. cost-utility analysis). Na
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podstawie wynikow ankiet przeprowadzonych wsrod ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie
chorymi na PKU (odpowiedzi zamieszczono w zatgczniku do Analizy klinicznej [13]) oraz
wynikéw ankiet przeprowadzonych wsrod rodzicow dzieci chorych na PKU (odpowiedzi
zamieszczono w zatgczniku w Analizie klinicznej [13]) stwierdzono, ze w omawianym
problemie zdrowotnym zalezna od zdrowia jako$¢ zycia jest jednym z istotnych wynikow
analizowanych technologii medycznych. W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
[2], zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technik @ kosztow-

uzyteczno sci.
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W fenyloketonurii czas stosowania diety nie jest sprecyzowany, jednak coraz wiecej
ekspertow zaleca, aby stosowana byla przez cale zycie. Przerwanie diety przez osobe
dorosta moze spowodowacC zaburzenia neurologiczne [11]. W zwigzku z powyzszym,
w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Zgodnie z danymi GUS
[10] oszacowano oczekiwang pozostatg dtugos¢ zycia dziecka w wieku 6 miesiecy na
poziomie ok. 77,35 lat (Srednia dla oczekiwanej diugosci zycia noworodka oraz dla
oczekiwanej dtugosci zycia dziecka w wieku 12 miesiecy). W zwigzku z tym, ze ,niemowleta,
u ktérych chorobe rozpoznano we wczesnym okresie zycia i natychmiast rozpoczynano
leczenie, uzyskujgc dobrg metaboliczng kontrole choroby, pozostawaty zdrowe i prawidtowo

sie rozwijaly, a ich oczekiwana dtugosS¢ ZzZycia prawdopodobnie bedzie taka sama, jak
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w populacji ogdélnej” [9], przyjeto zalozenie, ze okres 77,35 lat bedzie stanowi¢ horyzont

czasowy hiniejszej analizy.

W niniejszej analizie brano pod uwage nastepujgce bezposrednie koszty medyczne réznigce

oceniane technologie medyczne:
koszt diet eliminacyjnych.

Wymienione koszty stanowig catkowite koszty r6 znigce oceniane technologie medyczne
Uznano réwniez, ze wszelkie ograniczenia w zyciu codziennym i zawodowym zwigzane sg
wylgcznie z charakterystykg choroby i nalezg do kategorii konsekwencji wspolnych dla

ramienia PKU Gel® oraz PKU Cooler®, dlatego nie uwzgledniono ich w analizie.

W zwigzku z tym, ze minimalny zalecany wiek spozywania diety w postaci PKU Cooler®
wynosi 3 lata, a za poczatek okresu analizy uznano 6. miesigc zycia chorego, od momentu
ukonczenia 6. miesigca do 3. roku zycia chory nie moze przyjmowaé diety PKU Cooler®
w ramieniu PKU Cooler®. W zwigzku z tym przyjeto zalozenie, ze w okresie od 6. do 12.
miesigca Zycia wramieniu PKU Cooler® chory bedzie przyjmowaé jedng z diet

dopuszczonych do spozywania w tym przedziale wiekowym:

Phenyl-Free® 1, proszek do sporzgdzania roztworu, 454 g;

XP Analog® LCP, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 400 g;
Milupa PKU® 1, proszek, 500 g;

Milupa PKU® 1 Mix, proszek, 450 g.

W okresie od ukonczenia 1. do 2. roku zycia w ramieniu PKU Cooler® bedzie przyjmowaé

jedng z diet:

PKU Anamix® junior (o smaku czekoladowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g):
PKU Anamix® junior (o smaku neutralnym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g);
PKU Anamix® junior (0 smaku owoc6w lesnych), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36

9);

PKU Anamix® junior (0 smaku pomaranczowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36
9);

PKU Anamix® junior (o smaku waniliowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g);
Phenyl-Free® 1, proszek do sporzgdzania roztworu, 454 g;

Phenyl-Free® 2, proszek do sporzgdzania roztworu, 454 g;

Phenyl-Free® 2HP, proszek do sporzagdzania roztworu, 454 g;
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XP Analog® LCP, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 400 g;
Milupa PKU® 2 Mix, proszek, 400 g;
Milupa PKU® 2 Prima, proszek, 500 g.

W okresie od ukonczenia 2. do 3. roku zycia w ramieniu PKU Cooler® bedzie przyjmowaé

jedng z diet:

PKU Anamix® junior (o smaku czekoladowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g):
PKU Anamix® junior (o smaku neutralnym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g);
PKU Anamix® junior (0 smaku owoc6w lesnych), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36

9);
PKU Anamix® junior (o smaku pomaranczowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36

9);

PKU Anamix® junior (o smaku waniliowym), proszek, 1080 g (30 saszetek po 36 g);
Phenyl-Free® 2, proszek do sporzgdzania roztworu, 454 g;

Phenyl-Free® 2HP, proszek do sporzadzania roztworu, 454 g;

XP Analog® LCP, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 400 g;

Milupa PKU® 2 Mix, proszek, 400 g;

Milupa PKU® 2 Prima, proszek, 500 g.

Po ukonczeniu 3. roku zycia w ramieniu PKU Cooler® chory bedzie dozywotnio przyjmowaé
PKU Cooler®. W przypadku gdy w danym roku mozna bylo przyjmowaé wiecej niz jedng
diete (np. przed 3. rokiem zycia), obliczenia wykonywano przy uwzglednieniu sredniej ceny

opakowan tych diet oraz sredniej zawartosci biatka w opakowaniach tych diet.

W ramieniu PKU Gel® chory bedzie przyjmowaé¢ PKU Gel® od ukonczenia 6. miesigca do 10.
roku zycia, natomiast po 10. roku zycia zacznie przyjmowaé PKU Cooler® (w zwigzku z tym
koszty poza okresem przyjmowania PKU Gel® w obu ramionach nalezy uznaé¢ za

nierdznigce).

Wszelkie obliczenia zostaty wykonane przy zalozeniu $redniego dobowego zapotrzebowania
na biatko z preparatu w analizowanym przedziale wiekowym wyznaczonego na postawie
dwéch publikacji: Cabalska 2000 [5] i Sendecka 2001 [46].

W modelu opisujgcym koszty w ramieniu PKU Gel® oraz PKU Cooler® w przyjetym

horyzoncie czasowym zatozono, ze chorzy kontynuujg terapie z wykorzystaniem diet
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eliminacyjnych do konca zycia, a jedyng mozliwoscig opuszczenia terapii jest smieré

pacjenta. Przyjeto takze zatozenie, ze w modelu rozpatrywany bedzie roczny cykl terapii.

W analizie przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT [2]) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 16.1. W efekcie wykonania przeglagdu nie

odnaleziono zadnej publikacji spetniajgcej kryteria wigczenia do analizy.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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15. Podsumowanie i wnioski ko nAcowe

W analizie ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne przeprowadzono ocene optacalnosci
stosowania w Polsce diety eliminacyjnej PKU Gel® w fenyloketonurii u dzieci w wieku 6
miesiecy — 10 lat, finansowane] w ramach Wykazu refundowanych lekow, $rodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych,
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regulowanego Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkébw spozywczych specjalnego przeznaczenia ZzZywieniowego oraz wyrobow
medycznych. Analiza dotyczyta 3 dostepnych wersji smakowych diety eliminacyjnej PKU

Gel®: neutralnej, pomaranczowej i malinowej.

W analizie dokonano poréwnania diety eliminacyjnej PKU Gel® z komparatorem
(PKU Cooler®), dla ktérego w Analizie klinicznej [13] odnaleziono badanie kliniczne
poréwnujgce skuteczno$é standardowo przyjmowanych substytutéw biatka, w tym PKU Gel®,

z produktem PKU Cooler®.

W celu oceny optacalnosci stosowania produktu PKU Gel® we wskazanej populaciji chorych,
zastosowano technike analityczng kosztow-uzytecznosci, w ktérej za jednostke efektu
zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality-adjusted life
years), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(PLN/QALY).

W wyniku przeprowadzonej analizy mozna wnioskowac, ze stosowanie diety eliminacyjnej

PKU Gel® w fenyloketonurii generuje korzystne efekty zdrowotne dla chorych. [l

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczaca PKU Gel® sprawi, ze chorzy zyskajg $rodek
spozywczy fatwy w stosowaniu, dostepny w réznych smakach, w wygodnym opakowaniu,
ktory bedg mogli spozywa¢ w formie zelu lub niskoobjetosciowego ptynu. Mozliwosc
przyjmowania produktéw wielosmakowych w przypadku dzieci jest szczegdlnie istotna,
poniewaz dzieci chetniej je spozywajg i nie zaprzestajg kontynuowania koniecznej diety.
Przyjmowanie diety w formie pojedynczej porcji, ze scisle okreslong dawkg substytutu biatka
pomaga kontrolowa¢ chorym i opiekunom iloS¢ przyjmowanego preparatu, co korzystnie
wplywa na przestrzeganie zalecen lekarskich, a w konsekwencji na stan ich zdrowia. Dzieki
temu nie dochodzi do pomytek w ilosci przyjetego substytutu biatka, jak rowniez wyklucza to
marnowanie reszty produktu, co ma miejsce w przypadku tradycyjnych opakowan diet

eliminacyjnych w postaci puszek. Co wiecej, PKU Gel® jest produktem niskoobjetosciowym,
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w zwigzku z czym jego spozycie nie jest problematyczne dla chorego dziecka i jego
opiekuna. Dzieki temu mozliwe jest spozywanie przez chorego peinej zalecanej przez

lekarza dawki produktu, co czesto jest niemozliwe w przypadku stosowania produktow
obecnie refundowanych. .
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16. Zataczniki

16.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [44], w analizie podjeto
prébe odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica,
w ktorych dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym
wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych

rozdziatach.

16.1.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada n:

populacja : chorzy na fenyloketonurie;

interwencja : PKU Gel®;

komparatory: PKU Cooler®;

metodyka : analizy kosztoéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:
populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,;
interwencja : inna niz wyzej wymieniona,;
komparatory : inne niz wyzej wymienione;
metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

D ——

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz baze
National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej

tabeli.
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji w stosunku do

zdefiniowanych komparatoréw.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (.
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka

(M na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
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wilgczenia iwykluczenia, opisanych w rozdziale 16.1.1. Proces selekcji innych analiz

ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponizej.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic 3

Publikacje z baz dodatkowych
Publikacje z gtéwnych baz medycznych CEAR: 6
Medline: 63 NICE: 0
tacznie: 6
Lacznie: 63 Po usuni eciu duplikatéw t gcznie: 5

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszcze

tacznie: 68

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszcze n:

Niewtasciwa populacja: 4

- Niewtasciwa interwencja: 15
Niewtasciwa metodyka: 49
Niewtasciwy komparator: O

Ltacznie: 68

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 0

Publikacje wt gczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych: - ‘ petnych tekstéw :

tacznie: 0 tacznie: 0

Wigczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granic a:0

tacznie: 0




NMAHTA @ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 88

zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

16.1.4. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj acych wyniki

innych analiz ekonomicznych

W wyniku przegladu systematycznego wykonanego dla populacji wskazanej we wniosku nie
odnaleziono innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym. Zgodnie
Zz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [44] w sytuacji gdy nie istniejg
opublikowane analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we wniosku, nalezy wykonaé
przeglad w populacji szerszej niz wskazana we wniosku. Z uwagi na fakt, ze zgodnie
z Opisem $rodka spozywczego PKU Gel® [40] preparat ten jest stosowany wytgcznie
w populacji wskazywanej we wniosku, populacja szersza nie istnieje, a zatem odstgpiono od

przeprowadzenia dodatkowego przegladu.

16.2. Przeglad systematyczny bada n do oceny jako S$ci
zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn [44], w modelu, oprocz

przedstawienia wynikow zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne bylo réwniez

wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia badan do oceny jako Sci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada n:

populacja : dzieci w wieku od 6 miesiecy do 10 lat chore na fenyloketonurie;
metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktorych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej [13].

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
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metodyka : niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
16.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wiaczenia badan.

D —

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci

zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej [13].
16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie pelnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie

dwéch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
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z udziatem trzeciego analityka (JJfl)) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym
ponizej.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wit
przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia bada

jako $ci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtéwnych baz medycznych
Medline:

Lacznie: 36

Publikacje z baz dodatkowych

tacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszcze

tacznie: 36

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszcze n:

Niewtasciwa populacja: 11
Niewtasciwa metodyka: 17

Lacznie: 28

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8

Publikacje wt gczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :

Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa metodyka: 6

tacznie: 6

Wigczone publikacje: 2

tacznie: 2

przeznaczenia | 91

aczonych w ramach
n dotyczg cych
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16.2.4. Publikacje do oceny jako sci zycia chorych odnalezione

na podstawie przegl gdu systematycznego i wt gczone do analizy

W wyniku przegladu bazy informaciji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 36 publikacii
w formie tytutdbw i abstraktow. Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji
abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 2 publikacje do oceny jakosci

zycia chorych.

16.2.5. Metodyka wit aczonych badan do oceny jako sci zycia

chorych

Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) skalg
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions
— europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [18].

EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest europejskim kwestionariuszem do
oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa
zawiera pytania o stan zdrowia w obrebie 5 kategorii: mobilnosci, samoopieki, aktywnosci
dnia codziennego, bélu/dyskomfortu, niepokoju/depresji, ha ktére mozna odpowiedzie¢: brak
probleméw, niewielkie problemy, powazne problemy. Ogélny stan zdrowia definiowany jest
jako kombinacja wynikow uzyskanych w poszczegoélnych kategoriach.

W zwigzku z tym w pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano te badania, w ktorych jakos¢
zycia chorych okreslana jest wedtug kwestionariusza EQ-5D.

Jezeli w danym problemie zdrowotnym nie jest mozliwe okreslenie jakosci zycia chorych za
pomocg kwestionariusza EQ-5D, zalecane jest mapowanie jakosci zycia ze skali, w ktorej
dostepne sg wyniki QoL, na skale EQ-5D. W zwigzku z tym do analizy wigczano réwniez te

badania, w ktorych jako$¢ zycia byta oceniania za pomocg innych kwestionariuszy, ktore

umozliwiajg mapowanie na skale EQ-5D.
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6.3. Uzasadnienie

16.4. Sprawdzenie zgodno sci analizy z minimalnymi
wymaganiami  opisanymi  w Rozporz gdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 28.
Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzg dzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 10.
2. Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania

wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii n/d
opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.1.
3.2. w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

NIE, nie wykazano istnienia populaciji

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we szerszej niz we whniosku

whniosku nie zostaty opublikowane)

&

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikbw zdrowotnych TAK. rozdziat 10.1.
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz '
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Nr

Zadanie
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegdlnieniem:
e o0szacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej
z technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 10.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 12.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d (w ramach analizy podstawowej
wykonywano analize CUA)

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania  wnioskowanej
technologii i wynikdéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.

10.

Wyszczegblnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK
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Nr
11.2.

Zadanie

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegoélnosci ceny wnioskowanej
technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

12.

Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtornych
uzytecznosci standéw zdrowia, whasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakres6w zmiennosci warto$ci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o0 ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresO6w zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej
finansowania  $wiadczen
Swiadczeniobiorcy

podmiotu  zobowigzanego do
ze $rodkow  publicznych i

15.

Wszystkie oszacowania i w

wariantach:

kalkulacje przedstawiono

¢z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

sg w

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono 2z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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16.5. Dopasowanie linii trendu oraz parametrow funkcji

parametrycznych

ey ———




J
A @ PKU Gel® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 99
NAHT, zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

INOPMANTLA b

17. Spis tabel

Tabela 1. Jakos¢ zycia przyjeta W analizie ............ccooviiiiiiiiiiiiicies e 24
Tabela 2. Srednie dzienne zapotrzebowanie na biatko dla 0séb chorych na PKU ................ 26

Tabela 3. Przedzialy wiekowe kwalifikujgce do terapii oraz zawartosC¢ biatka w

opakowaniach diet eliminacyjnych stosowanych w PKU..................oooooiie. 28

Tabela 4. Liczba dobowych dawek biatka w poszczegoinych opakowaniach diet

eliminacyjnych stosowanych w PKU w kolejnych przedziatach wiekowych ....34

Tabela 5. Charakterystyka kosztowa refundowanych diet eliminacyjnych (poza PKU

(7= TSRS 40
Tabela 6. Charakterystyka kosSztowa PKU GelI®...........cocvivieeeeeeeie e 44
Tabela 7. Catkowity koszt r6znigcy w ramieniu PKU COOIEI® ............cccooeveueeeeeeeeeeeeene, 48
Tabela 8. Catkowity koszt r6znigcy w ramieniu PKU Gel® ...........covovieoeeeeeee oo 49

Tabela 10. Przedziaty wiekowe odpowiadajgce kolejnym latom terapii.............ccccccceeeeeeenn... 51

Tabela 11. Sredni roczny koszt terapii w kolejnych latach w ramieniu PKU Gel® oraz

ramieniu PKU COOIEI™ ..........covceeieeeeeeeeee e 54
Tabela 12. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie eKonomiCzNej ..........ccccevvvvvvvvviieeneenn.. 55
Tabela 13. Wyniki analizy €KONOMICZNE] ..........cuviuiiiii e 58

Tabela 14. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania technologii

opcjonalnej z technologig WNIOSKOWANG ..........ccevvvviiiiiiiiii e e 60

Tabela 15. Parametry wykorzystane w analizie WrazliwosSCl. ...........ccoooveeiiiieiiiieeeeeeeeeeeeen 61




NA TR @ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 100

B zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

INOPMANTLA b

Tabela 20

Tabela 21

Tabela 22

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25

Tabela 26

Tabela 27.

Tabela 28

. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomiczne.......
. Wyniki analizy progowej dla wszystkich wariantéw analizy wrazliwosci ..............

. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz eKoNOMICZNYCH .........ooiiiiiii e

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz eKONOMICZNYCH .........ooiiiiiiii e

Stlowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz eKONOMICZNYCH .........coiiiiiiiiice e

. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz do oceny jakoSCi ZYCIa...........cuvviiiiiieiiiieeceee e
. Wspotczynniki funkcji mapujacej ze skali PedsQL na skale EQ-5D.....................

Oszacowania jakosci zycia w publikacjach wilgczonych do analizy

(2T a0 ] 1 41 ToFd 1= P

. Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.............ccccccceeeeee.




NA T2 @ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 101

zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

Tabela 29. Jakos¢ dopasowania linii trendu do danych empirycznych opisujgcych relacje

poziomu jakosci zycia w skali PGWBI wzgledem poziomu phe...................... 98

Tabela 30. Jakos¢ dopasowania linii trendu do danych empirycznych opisujgcych relacje
poziomu jakosci zycia w skali EQ-5D wzgledem poziomu jakosci zycia w
SKAIT PGWBI ... 98

Tabela 31. Jakos¢ dopasowania rozkladéw parametrycznych dla prawdopodobienstwa

$mierci w ramieniu PKU Gel® oraz PKU COO0IEr® .......ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeen, 98




NA TR @ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 102

zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

18. Spis rysunkow

Rysunek 1. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w
ramach przeglagdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg.............. 87

Rysunek 2. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji witgczonych w
ramach przeglgdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

badan dotyczacych jakosci zycia chorych w opisywanym wskazaniu ............ 91




NA TR @ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 103

zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

19. Bibliografia

1.

10.

11.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Konsultacyjnej nr
1/2012 z dnia 30 stycznia 2012 r. w sprawie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla
kazdego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnego

w aptece na recepte stosowanego w fenyloketonurii, Warszawa 2012

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne Oceny Technologii
Medycznych stanowigce zatgcznik do Zarzgdzenia Nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4

stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej

Bik-Multanowski M., Didycz B., Mozrzymas R.. i in., Quality of life in noncompliant adults
with phenylketonuria after resumption of the diet, J Inherit Metab Dis. 2008 Dec;31 Suppl
2:5.415-8

Bosch A.M., Burlina A., Cunningham A. i in., Assessment of the impact of
phenylketonuria and its treatment on quality of life of patients and parents from seven
European countries, Orphanet J Rare Dis. 2015 Jun 18;10:80

Cabalska B, Characteristics of proteins in dietary treatment of phenylketonuria, Pediatria
Wspotczesna. Gastroenterologia, Hepatologia i Zywienie Dziecka 2000, 2(2), s. 125-128
(data dostepu: 04.04.2016 r.)

Chassany O., Dimenas E., Dubois D. i Wu A: PGWBI User Manual, Lyon, France, MAPI
Research Institute; 2004

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego

Demirdas S., Maurice-Stam H., Boelen C.C. i in., Evaluation of quality of life in PKU
before and after introducing tetrahydrobiopterin (BH4); a prospective multi-center cohort
study, Mol Genet Metab. 2013;110 Suppl:S49-56

Fenyloketonuria — badania przesiewowe oraz leczenie. Aktualne (2000) stanowisko
ekspertow National Institutes of Health, http://www.mp.pl/artykuly/11509 (data dostepu:
05.04.2016r.)

Gtowny Urzad Statystyczny, Trwanie zycia w 2014 r.

Instytut Matki i Dziecka, http://przesiew.imid.med.pl/fenyloketonuria.html (data dostepu:
05.04.2016r.)




NA T2 @ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 104

zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Kaufman S. A model of human phenylalanine metabolism in normal subjects and in
phenylketonuric patients, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 1999; 96(6):3160-3164

. Pt PKU Gel® (srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza problemu

decyzyjnego i analiza kliniczna

Khan K.A., Petrou S., Rivero-Arias O. i in., Mapping EQ-5D utility scores from the
PedsQL™ generic core scales, Pharmacoeconomics. 2014 Jul;32(7):693-706

Khemir S., El Asmi M., Sanhaji H. i in., Phenylketonuria is still a major cause of mental
retardation in Tunisia despite the possibility of treatment, Clin Neurol Neurosurg. 2011
Nov;113(9):727-30

Matza L.S., Boye K.S. i Yurgin N., Validation of two generic patient-reported outcome
measures in patients with type 2 diabetes, Health and Quality of Life Outcomes.
2007;5:47

Ministerstwo Pracy i Polityki Spotecznej, Minimalne wynagrodzenie za prace za 2016 rok,
https://www.mpips.gov.pl/aktualnosci-wszystkie/prawo-pracy/art,7583,placa-minimalna-
w-2016-r-wyniesie-1850-zl.html (data dostepu: 06.04.2016 r.)

National Institute for Health and Clinical Excellence. Guide to the Methods of Technology

Appraisals. 2008

NFZ, Komunikaty DGL - Wartos¢ refundaciji cen lekéw wedtug kodoéw EAN (styczeh 2014
— styczen 2016), http://lwww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/ (data dostepu:
29.04.2016r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2016.48),
http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-
zdrowia (data dostepu: 28.04.2016 r.)

Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2015r.
w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca
w latach 2011-2013; http://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-
komunikatow-i-obwieszczen/obwieszczenie-w-sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-
krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2011-2013-na-poziomie-wojewodztw-
nts2-i-podregionow-nts3,281,2.html (data dostepu: 05.04.2016 r.)




NA T2 @ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 105

zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Opis $rodka spozywczego Easiphen®: http://pkuconnect.pl/easiphen/ (data dostepu:
05.04.2016r.)

Opis $rodka spozywczego Lophlex®: http://pkuconnect.pl/lophlex-proszek/ (data dostepu:
05.04.2016r.)

Opis $rodka spozywczego Milupa PKU® 1: http://pkuconnect.pl/milupa-pku-1/ (data
dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego Milupa PKU® 1 Mix: http:/pkuconnect.pl/milupa-pku-1-mix-2/
(data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego Milupa PKU® 2 Mix: http://pkuconnect.pl/milupa-pku-2-mix/
(data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego Milupa PKU® 2 Prima: http://pkuconnect.pl/milupa-pku-2-prima/
(data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego Milupa PKU® 2 Secunda: http://pkuconnect.pl/milupa-pku-2-
secunda/ (data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego Milupa PKU® 2 Shake: http://pkuconnect.pl/milupa-pku-2-
shake/ (data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego Milupa PKU® 3 Advanta: http:/pkuconnect.pl/milupa-pku-3-
advanta/ (data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego Milupa PKU® 3 Tabletki: http://pkuconnect.pl/milupa-pku-3-
tabletki/ (data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego Milupa PKU® 3 Tempora: http://pkuconnect.pl/milupa-pku-3-
tempora/ (data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego Minaphlex®: http://pkuconnect.pl/minaphlex/ (data dostepu:
05.04.2016r.)

Opis $rodka spozywczego Phenyl-Free® 1: https://www.meadjohnson.com/pediatrics/us-
en/product-information/products/metabolics/phenyl-free- 1#nutrients-sup-sup (data
dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego Phenyl-Free® 2: https://www.meadjohnson.com/pediatrics/us-
en/product-information/products/metabolics/phenyl-free-2#nutrients-sup-sup (data
dostepu: 05.04.2016 r.)




NA TR @ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 106

zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

Opis srodka spozywczego Phenyl-Free® 2 HP:
https://www.meadjohnson.com/pediatrics/us-en/product-
information/products/metabolics/phenyl-free-2hp#nutrients-sup-sup (data dostepu:
05.04.2016r.)

Opis srodka spozywczego PKU Anamix junior®

http://nutriciamedyczna.pl/products,7,79,pku_anamix.html (data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis srodka spozywczego PKU Cooler®: http://lwww.vitaflousa.com/wp-
content/uploads/2013/11/PKU-Cooler-System-A5-12200-USA_Feb.-2013.pdf (data
dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis  srodka  spozywczego PKU Express®  http://www.vitaflousa.com/wp-
content/uploads/2013/11/PKU-express_data.pdf (data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $érodka spozywczego PKU Gel® https://www.nestlehealthscience.com/asset-
library/Documents/Vitaflo/Metabolic/LO060_DC2_UK_0615%20PKU%20GEL%20WEB.p
df (data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego PKU Lophlex LQ®: http://pkuconnect.pl/pku-lophlex-lg-nowosc/
(data dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego XP Analog® LCP: http://pkuconnect.pl/xp-analog-lcp-2/ (data
dostepu: 05.04.2016 r.)

Opis $rodka spozywczego XP Maxamum®: http://pkuconnect.pl/xp-maxamum/ (data
dostepu: 05.04.2016 r.)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacijg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
http://iwww2.mz.gov.plivwwmz/index?mr=b4&ms=311&ml=pl&mi=311&mx=0&mt=&my=8
9&ma=019625 (data dostepu: 04.04.2016 r.)

Scaling and Scoring of the Pediatric Quality of Life Inventory PedsQL,
http://www.pedsql.org/PedsQL-Scoring.pdf (data dostepu: 07.04.2016 r.)

Sendecka E., Cabalska B., Standardy postepowania i leczenia fenyloketonurii, Medycyna
Wieku Rozwojowego V,1, 2001




NA T2 @ PKU Gel® (srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia | 107

zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza ekonomiczna

IBNORMANTIA NOCE

47. Swiatowa Organizacja Zdrowia, Normy rozwojowe dla dziecka,
http://www.who.int/childgrowth/standards/sft_wfa_boys p 0 5.pdf?ua=1,
http://www.who.int/childgrowth/standards/sft_wfa_girls_p 0 5.pdf?ua=1 (data dostepu:
08.04.2016r.)

48. Thimm E., Schmidt L.E., Heldt K. i Spiekerkoetter U., Health-related quality of life in
children and adolescents with phenylketonuria: unimpaired HRQoL in patients but feared
school failure in parents, J Inherit Metab Dis. 2013 Sep;36(5):767-72

49. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696

Z poz. zm.)

50. Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto, Dz. U. Nr 114, poz. 1188

51. Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze $rodkow publicznych; Dz. U. Nr. 210, poz. 2135




