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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Nestle Polska S.A.).

Zakres wylaczenia jawnoSsci: dane objete oswiadczeniem Nestle Polska S.A. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Nestle Polska S.A.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Amerykanskie Kolegium ds. Genetyki i Genomiki (ang. American College of Medical Genetics and
Genomics)

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
(ang. European database of suspected adverse drug reaction reports)

analiza ekonomiczna wnioskodawcy

Francuskie Stowarzyszenie Badan Przesiewowych i Zapobiegania Niepetnosprawnosci
u Noworodkéw (fr. Association Frangaise pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de
I'Enfant)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna wnioskodawcy

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet wnioskodawcy

brak danych

tetrahydrobiopteryna, sapropteryna (ang. tetrahydrobiopterin)

cena hurtowa brutto

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Centre for Reviews and Dissemination

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

lewodopa (tac. Levodopum)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia
Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (ang. Food and Drug Administration)

Gtéwny Urzad Statystyczny

hiperfenyloalaninemia (ang. hyperphenylalaninemia)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Instytut Matki i Dziecka

iloraz inteligencji (ang. intelligence quotient)

wynik istotny statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

duze aminokwasy obojetne (ang. large neutral amino acids)
réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie/badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt kohcowy

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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National Institutes of Health
Brytyjskie Towarzystwo na Rzecz Fenyloketonurii (ang. National Society for Phenylktonuria)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

hydroksylaza fenyloalaninowa (ang. phenylalanine hydroxylase)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Psychologiczny Wskaznik Dobrego Samopoczucia (ang. The Psychological General Well-Being
Index)

fenyloalanina (ang. phenylalanine)

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe (ang. population, intervention, comparison,
outcome)

fenyloketonuria (ang. phenylketonuria)

poziom odptatnosci

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
rok zycia

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risc difference)

pierwiastek btedu $redniokwadratowego

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska (ang. European Union)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  19.07.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami IK 643384

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

Whnioskowana technologia:
= Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
— PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051448;
— PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051455;

— PKU Gel o smaku pomaranczowym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051462.

=  Whnioskowane wskazanie:

— PKU Gel o smaku neutralnym: Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany
preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 6 miesigca zycia do 10 roku zycia;

— PKU Gel o smaku malinowym i PKU Gel o smaku pomarahczowym: Dieta eliminacyjna
w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 1 roku
zycia do 10 roku zycia.

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dostepny w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:

= PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051448 — ;

= PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051455 — ;

= PKU Gel o smaku pomaranczowym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051462 — .

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Whnioskodawca
Nestle Polska S.A.
ul. Domaniewska 32, 02-672 Warszawa
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PKU Gel 0T.4350.14.2016

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.07.2016 r., znak IK 643384 (data wptywu do AOTMIT 19.07.2016 r.), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji w przedmiocie objecia refundacjg
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

= PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051448;

= PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051455;

= PKU Gel o smaku pomaranczowym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051462.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

- . Analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci kliniczne;j
dla preparatu PKU Gel (srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowanego
w fenyloketonurii, Warszawa, maj 2016 r.

- . Analiza ekonomiczna dla preparatu PKU Gel ($rodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii, Warszawa, maj 2016 r.

- [ Analiza wptywu na system ochrony dla preparatu PKU Gel ($rodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii, Warszawa, maj
2016 r.

« I Analiza racjonalizacyjna dla preparatu PKU Gel ($rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii, Warszawa, maj 2016 r.

Przedtozone analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagarn minimalnych.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda, kod EAN:

N handl o 5060014051448
jvazwa hanciowa, postac PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda, kod EAN:
i dawka — opakowanie — 140514
kod EAN 5060014051455
PKU Gel o smaku pomaranczowym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda, kod EAN:
5060014051462
Kod ATC V06DB

PKU Gel o smaku neutralnym:

sacharoza, skrobia, L-asparaginian L-lizyny, skrobia modyf kowana, L-leucyna, L-tyrozyna, glicyna, L-
asparaginian L-argininy, L-walina, L-glutamina, L-prolina, L-treonina, L-izoleucyna, tréjfosforan wapnia,
L-seryna, glicerofosforan wapnia, L-alanina, L-histydyna, cytrynian sodu, wodorofosforan magnezu,
cytrynian potasu, L-cystyna, chlorek potasu, L-tryptofan, L-metionina, diwinian choliny, L-arginina,
maltodekstryna, chlorek sodu, kwas L-askorbinowy, tauryna, L-winian L-karnityny, n kotynamid, siarczan
zelazawy, glukonian cynku, octan DL-alfa-tokoferylu, D-pantotenian wapnia, glukonian manganu,
ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny, chlorowodorek tiaminy, glukonian miedzi, octan retinylu, kwas
foliowy (kwas pteroilomonoglutaminowy), jodek potasu, chlorek chromu (lll), molibdenian (VI) sodu,
witamina K (filochinon), selenin sodu, D-biotyna, witamina D3 (cholekalcyferol), witamina B12
(cyjanokobalamina);

PKU Gel o smaku malinowym:

sacharoza, skrobia, L-asparaginian L-lizyny, skrobia modyfkowana, L-leucyna, L-tyrozyna, glicyna, L-
asparaginian L-argininy, L-walina, L-glutamina, L-prolina, L-treonina, L-izoleucyna, trojfosforan wapnia,
L-seryna, glicerofosforan wapnia, L-alanina, L-histydyna, cytrynian sodu, wodorofosforan magnezu,
cytrynian potasu, L-cystyna, chlorek potasu, regulator kwasowosci (E296), L-tryptofan, L-metionina,
Skiad diwinian choliny, L-arginina, aromat, barwnik (E162), maltodekstryna, chlorek sodu, kwas L-askorbinowy,
tauryna, substancja stodzgca (acesulfam K), L-winian L-karnityny, nkotynamid, siarczan zelazawy,
glukonian cynku, octan DL-alfa-tokoferylu, D-pantotenian wapnia, glukonian manganu, ryboflawina,
chlorowodorek pirydoksyny, chlorowodorek tiaminy, glukonian miedzi, octan retinylu, kwas foliowy (kwas
pteroilomonoglutaminowy), jodek potasu, chlorek chromu (Ill), molibdenian (VI) sodu, witamina K
(filochinon), selenin sodu, D-biotyna, witamina D3 (cholekalcyferol), witamina B12 (cyjanokobalamina);
PKU Gel o smaku pomarainczowym:

sacharoza, skrobia, L-asparaginian L-lizyny, skrobia modyfkowana, L-leucyna, L-tyrozyna, glicyna, L-
asparaginian L-argininy, L-walina, L-glutamina, L-prolina, L-treonina, L-izoleucyna, regulator kwasowosci
(E330), trojfosforan wapnia, L-seryna, glicerofosforan wapnia, L-alanina, L-histydyna, cytrynian sodu,
wodorofosforan magnezu, aromat, cytrynian potasu, L-cystyna, chlorek potasu, L-tryptofan, L-metionina,
diwinian choliny, L-arginina, maltodekstryna, emulgator (lecytyna sojowa), chlorek sodu, kwas L-
askorbinowy, substancja stodzgca (acesulfam K), tauryna, L-winian L-karnityny, barwniki (E160a, E162),
nikotynamid, siarczan zelazawy, glukonian cynku, octan DL-alfa-tokoferylu, D-pantotenian wapnia,
glukonian manganu, ryboflawina, chlorowodorek pirydoksyny, chlorowodorek tiaminy, glukonian miedzi,
octan retinylu, kwas foliowy (kwas pteroilomonoglutaminowy), jodek potasu, chlorek chromu (lll),
molibdenian (VI) sodu, witamina K (filochinon), selenin sodu, D-biotyna, witamina D3 (cholekalcyferol),
witamina B12 (cyjanokobalamina).

PKU Gel o smaku neutralnym: Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany
preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 6 miesigca zycia do 10 roku zycia;

Whnioskowane wskazanie PKU Gel o smaku malinowym i PKU Gel o smaku pomaranczowym: Dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 1 roku
zycia do 10 roku zycia.

Zalecana dawka produktu zalezy od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta i powinna by¢

PEVILCTEE okreslona przez lekarza lub dietetyka.

Droga podania Doustna

Zrédfo: Whiosek refundacyjny, Etykieta produktu PKU Gel
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

29.02.2016, Gléwny Inspektorat Sanitarny

Wskazania do stosowania
wg etykiety Ssspz

Przeznaczony do postepowania dietetycznego w potwierdzonej fenyloketonurii (PKU), zawierajgcy
zbilansowang mieszaning egzogennych i endogennych aminokwaséw bez fenyloalaniny, weglowodany,
cukry, witaminy, sktadniki mineralne, pierwiastki sladowe niezbedne w diecie chorych na fenyloketonurie.

Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

nie dotyczy

Zrédto: Dokumenty refundacyjne

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel nie byt dotychczas przedmiotem oceny

w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

A 2. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w apteczna recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Ryczatt.

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka*

*patrz komentarz analitykow Agencji w rozdziale 3.1.2.3. niniejszego dokumentu.

Zrédito: Dokumenty refundacyjne

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

PKU Gel o smaku neutralnym: Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany
preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 6 m-ca z. do 10 r.z.

PKU Gel o smaku malinowym i PKU Gel o smaku pomaranczowym: Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii
— skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 1 r.z. do 10 r.z.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

Zrédito: Dokumenty refundacyjne
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Tre$¢ wnioskowanego wskazania, tj.

= ,Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony
dla dzieci od 6 miesigca zycia do 10 roku zycia” dla produktu PKU Gel o smaku neutralnym oraz

= ,Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony
dla dzieci od 1 do 10 roku zycia” dla produktéw PKU Gel o smaku malinowym i pomarariczowym;

jest zgodna z przedstawionymi przez wnioskodawce analizami oraz trescig etykiety produktu PKU Gel.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, dostepny w aptece na recepte jest zasadna, gdyz w tej samej kategorii znajdujg sie inne diety
eliminacyjne stosowane w fenyloketonurii.

Whnioskowane utworzenie nowej grupy limitowej jest zasadne, gdyz aktualnie kazdy ze $sspz refundowany jest
w ramach odrebnej grupy limitowej (zgodnie z opinig wydang przez Rade Konsultacyjng dnia 30 stycznia
2012 roku).

Whnioskodawca zaktada ryczattowy poziom odpfatnosci, co jest zgodne z art. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy
refundacyjnej, w ktorym wskazano, ze do odptatnosci ryczattowej kwalifikuje sie $sspz wymagajgcy stosowania
dtuzej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu
finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace.

W opinii analitykéw Agencji zapisy zaproponowanego RSS nie sg jasne.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Zwiekszenie stezenia fenyloalaniny (Phe) we krwi powyzej 120 pmol/l (2 mg/dl) jest okreslane jako

hiperfenyloalaninemia, najczestszg jej postacig jest fenyloketonuria klasyczna (okoto 97% przypadkow
hiperfenyloalaninemii).

Fenyloketonuria (PKU, ang. phenylketonuria) jest wrodzong chorobg metaboliczng (ICD-10: E70.0 — Klasyczna
fenyloketonuria, wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemdéw Zdrowotnych). Jest dziedziczona w
sposéb autosomalny recesywny. Spowodowana jest brakiem Ilub znacznym obnizeniem aktywno$ci
hydroksylazy fenyloalaninowej, enzymu warunkujgcego przemiane aminokwasu egzogennego fenyloalaniny
(Phe, ang. phenylalanine) w tyrozyne. Konsekwencjg tego zaburzenia jest nadmierne gromadzenie sie Phe i
fenyloketonow (hiperfenyloalaninemia, HPA) we krwi, ptynach ustrojowych i innych tkankach prowadzace do
nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, manifestujgcego sie uposledzeniem
umystowym i r6znorodnymi zaburzeniami neurologicznymi.

Zrédfo: Jarochowicz 2007, Yi 2015
Klasyfikacja
Hiperfenyloalaninemie dzieli sie na:

= fenyloketonurie klasyczng o ostrym przebiegu (aktywnos¢ PAH < 1% warto$ci prawidlowej, stezenie
Phe we krwi przed leczeniem > 1200 pmol/l);

= fenyloketonurie o fagodnym przebiegu (aktywnosé PAH 1-3% wartosci prawidtowej, stezenie Phe we
krwi przed leczeniem 600-1200 pmol/l);

» tagodne hiperfenyloalaninemie (aktywnos¢ PAH 3-6% wartosci prawidtowej, stezenie Phe we krwi przed
leczeniem < 600 pmol/l);

= nietypowe postaci fenyloketonurii (zlosliwa hiperfenyloalaninemia) — okoto 2% przypadkow
fenyloketonurii, powodowane sg defektami innych enzymdéw niz hydroksylaza fenyloalaninowa.

Prawidiowe stezenie fenyloalaniny w osoczu wynosi 0,6-1,2 mg/dl, natomiast w klasycznej postaci
fenyloketonurii przekracza 20 mg/dl.

Zrédto: Jarochowicz 2007, Szablewski 2007, Blau 2015
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Epidemiologia

Fenyloketonuria nalezy do chordb rzadkich. W Polsce PKU wystepuje ze Srednig czestoscig ok. 1:7500 zywych
urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi sie okoto 60 dzieci chorych na PKU, a co 46 osoba dorosta jest
nosicielem zmutowanego genu. W potudniowo-wschodniej czesci kraju czestos¢ ta jest nieco wyzsza i wynosi
ok. 1:6500 podczas gdy w Wielkopolsce ksztattuje sie na poziomie 1:10000.

Zrédfo: AOTM-OT.4350.6/JM/2013, Szablewski 2007, Bik-Multanowski 2009
Obraz kliniczny

Pt6d rozwija sie prawidtowo (deficyt enzymatyczny wyréwnywany jest dostateczng aktywnoscig enzymatyczng
matki), a w pierwszych tygodniach zycia stan noworodka nie odbiega od stanu noworodkéw zdrowych. Objawy
pojawiajg sie stopniowo, w pierwszych tygodniach i miesigcach zycia (zwykle okoto 3 miesigca zycia).
Zahamowaniu ulega rozwoj psychoruchowy, szacuje sie, ze nieleczone niemowleta z PKU tracg srednio 1 lub 2
punkty IQ na tydzieh w ciggu pierwszego roku zycia. Charakterystycznym objawem PKU jest ,mysi” zapach
dziecka spowodowany kwasem ortohydroksyfenylooctowym oraz jasna karnacja skory, jasne wiosy i oczy.
Mogg wystepowac wymioty, wysypki skérne, nadpobudliwosé, drgawki, hipotonia miesniowa, matogtowie.

Zrédto: Szablewski 2007, Jarochowicz 2007
Leczenie

Podstawg leczenia chorych na fenyloketonurie klasyczng jest dieta niskofenyloalaninowa, wprowadzona
najwczesniej, jak to mozliwie, optymalnie w 7-10 dobie zycia. Dieta eliminacyjna powinna by¢ stosowana przez
okres catego zycia, a przynajmniej u niemowlat, dzieci i u kobiet w okresie rozrodczym. W przypadku fagodnej
hiperfenyloalaninemi leczenie czesto nie jest konieczne. Nietypowe postaci PKU wymagajg leczenia
zywieniowego oraz podawania srodkéw farmakologicznych.

Leczenie zywieniowe powinno by¢ dostosowane indywidualnie. U dzieci do 12 r.z. optymalne stezenia Phe we
krwi powinny wynosi¢ 2-6 mg/dl 120-360 pmol/l). Nadmierne obnizenie podazy Phe moze spowodowat jej
niedobory prowadzgce do zahamowania wzrostu, sennosci, niedokrwistosci, biegunek, a nawet zgonu. Z diety
nalezy ograniczy¢ produkty wysokobiatkowe i wprowadzi¢ preparaty biatkozastepcze bez- Ilub
niskofenyloalaninowe, czesto wymagana jest tez suplementacja witamin i sktadnikéw mineralnych. Niemowleta
mogag by¢ karmione piersia, jednak ich diete nalezy uzupetnia¢ preparatami biatkozastepczymi przeznaczonymi
dla dzieci z PKU.

Zrédto: Sendecka 2001, Szablewski 2007, Jarosz 2012, Yi 2015
Rokowanie

Rokowanie w fenyloketonurii uzaleznione jest od jak najszybszego rozpoznania choroby i wprowadzenia od
pierwszych dni zycia diety eliminacyjnej — ubogofenyloalaninowej. Utrzymanie zalecanych wartosci stezenia
Phe we krwi umozliwia osiggniecie oczekiwanej dtugosci zycia poréwnywalnej do oséb zdrowych. Nieleczona
PKU prowadzi do statej niepetnosprawno$ci intelektualnej, u oséb nieleczonych iloraz inteligencji zwykle nie
przekracza 20-40 1Q.

U wszystkich noworodkéw w Polsce obligatoryjnie wykonywane sg badania przesiewowe w kierunku PKU
umozliwiajgce rozpoznanie choroby w okresie bezobjawowym i wczesne ograniczenie fenyloalaniny w diecie,
co zapobiega postepujgcemu uszkodzeniu moézgu.

Zrédto: Jarochowicz 2007
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono dane przekazane dnia 23.08.2016 r. przez NFZ, dotyczace liczby pacjentow,
ktérym zrefundowano s$rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowane w diecie
eliminacyjnej w fenyloketonurii, w podziale na wiek:

Tabela 5. Liczba pacjentow na podstawie danych NFZ

Wiek [lata] 2014 2015 2016*

0 149 64 30

1 105 78 60

2 61 86 71

3 64 60 53

4 68 59 45

5 65 64 49

6 57 64 38

7 58 55 47

8 47 57 33

9 47 46 35

10 50 48 28
Suma koncowa 771 681 489

*pbrak informacji, jakiego okresu dotyczg dane za 2016 rok (data pisma przekazujgcego dane to 23.08.2016 r.)
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
leczenia fenyloketonurii (PKU):

= Instytut Matki i Dziecka (IMiD) http.//www.imid.med.pl/pl/

=  American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) — Amerykanskie Kolegium ds. Genetyki
i Genomiki https://www.acmg.net/

= National Society for Phenylktonuria (NSPKU) — Brytyjskie Towarzystwo na Rzecz Fenyloketonurii
http.//www.nspku.org/

» Association Frangaise pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de I'Enfant (AFDPHE) —
Francuskie Stowarzyszenie Badan Przesiewowych i Zapobiegania Niepetnosprawnosci u Noworodkéw
http.//'www.afdphe.org/

» National Institutes of Health (NIH) — Narodowe Instytuty Zdrowia https://www.nih.gov/

» The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https.//www.nice.org.uk/

= National Health and Medical Research Council (NHMRC) https.//www.nhmrc.qov.au/
= Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) http.//kce.fqov.be/
= National Guideline Clearinghouse (NGC) http://www.quideline.gov/

» New Zealand Guidelines Group http.//www.health.govt.nz/

= The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html

» Trip DataBase www.tripdatabase.com

= Agency for Health Research and Quality (AHRQ) http://www.ahrg.qov/

»  Guidelines International Network (GIN) http.//www.g-i-n.net/library/international-quidelines-library
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.08.2016 roku. Odnaleziono 5 wytycznych: polskie (Sendecka) z 2001
roku, amerykanskie American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) z 2014 roku i National
Institutes of Health (NIH) z 2001 roku, brytyjskie National Society for Phenylktonuria (NSPKU) z 2014 roku oraz
francuskie Association Francgaise pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de I'Enfant (AFDPHE) z
2005 roku.

Wszystkie wytyczne wskazujg, iz podstawg postepowania w fenyloketonurii (PKU) jest dieta
ubogofenyloalaninowa, wprowadzana tak szybko, jak jest to mozliwe, optymalnie w pierwszym tygodniu zycia
(ACMG 2014, NIH 2001 i Sendecka 2001) lub do drugiego tygodnia zycia (NSPKU 2014), natomiast wytyczne
AFDPHE 2005 nie wskazujg rekomendowanej doby zycia na wprowadzenie diety eliminacyjne;j.
W 3 wytycznych (ACMG 2014, NIH 2001, Sendecka 2001) zalecane jest stosowanie preparatéw
biatkozastepczych bez- lub niskofenyloalaninowych, dodatkowo w wytycznych ACMG 2014 zywnos$¢ bez- lub
ubogofenyloalaninowa pod wzgledem medycznym uznana jest za niezbedng dla pacjentow z PKU. Wytyczne
zalecajg utrzymanie diety przez okres catego zycia (NIH 2001, Sendecka 2001), natomiast dieta eliminacyjna
nie powinna by¢ przerywana przed ukonczeniem 8 r.z. (NIH 2001) lub 10 r.z. (AFDPHE 2005).

Jedne wytyczne ACMG 2014 odnoszg sie do konsystencji zywnosci, wskazujac ze leczenie dietetyczne
pacjentow z PKU powinno byé indywidualnie dobrane i uwzglednia¢ preferencje pacjenta, takie jak smak
i konsystencje.

Wszystkie wytyczne wskazujg na koniecznos¢ regularnego monitorowania stezenia fenyloalaniny (Phe) we krwi.
We wszystkich wytycznych wskazane sg dopuszczalne wartosci stezenia Phe we krwi u dzieci w wieku do 10
lat, w wiekszosci wytycznych zalecana warto$¢ miesci sie w przedziale 120-360 umol/l:

»  ACMG 2014: 120-360 pmol/l (dot. chorych na PKU w kazdym wieku);

=  Sendecka 2001: 120-360 pmol/I;

=  NSPKU 2014: 120-360 umol/I dla dzieci w wieku 0-5 lat oraz 120-480 umol/l;
» NIH 2001: 120-365 uymol/l;

»  AFDPHE 2005: 120-300 pmol/l.

Dodatkowo, w wytycznych ACMG 2014 oraz Sendecka 2001 wskazane sg zalecane ilosci podazy Phe i biatka
z dietg w zaleznosci od wieku dziecka.

W 2 wytycznych (AFDPHE 2005 i Sendecka 2001) wymienione zostaty nazwy dostepnych (na czas wydania
danych wytycznych) preparatéw biatko zastepczych, w Zadnych nie zostat wymieniony oceniany $sspz
PKU Gel.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do postepowania
w fenyloketonurii (PKU) u dzieci

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w fenyloketonurii
Dopuszczalne stezenie Phe we krwi u dzieci w wieku 0-5 lat wynoszg 120-360 pmol/l oraz dla dzieci w wieku
5-10 lat wynoszg 120-480 pmol/l.

NSPKU 2014

Wczesne rozpoznanie PKU umozliwia wczesne wdrozenie leczenia dietetycznego i prewencje uszkodzenia
(Wielka Brytania) mozgu. Leczenie dietetyczne nalezy rozpoczaé niezwiocznie po potwierdzeniu diagnozy, standardowo do
ukonczenia 17 dnia zycia, a najlepiej do 14 dnia zycia. Zaleca sie monitorowanie stezenia poziomu Phe we
krwi z nastepujgca czestotliwoscig: noworodki i dzieci w wieku przedszkolnym — 1/tydz., dzieci w wieku
szkolnym — 1/tydz. lub 2/mies.

Wytyczne kliniczne dotyczace diagnostyki i postepowania w niedoborze hydroksylazy
fenyloalaninowej

Dopuszczalne stezenie Phe we krwi u wszystkich chorych na PKU przez cate zycie powinno wynosi¢ 120-
360 umol/l.

Niemowleta, u ktérych stezenie Phe we krwi > 360 pmol/l wymagajg leczenia dietetycznego. Zgodnie
ACMG 2014 z wytycznymi leczenie powinno by¢ wdrozone tak szybko, jak jest to mozliwe, optymalnie w pierwszym

(USA) tygodniu zycia i w przeciggu pierwszych 2 tygodni zycia powinno zapewni¢ normalizacje poziomu Phe we
krwi. U nowozdiagnozowanych noworodkéw monitorowanie stezenia Phe we krwi nalezy przeprowadzac
czesto, az do ustabilizowania, nastepnie do ukonczenia 1 r.z, co tydzien (czesciej w okresie intensywnego
wzrostu, rozszerzania diety), a u dzieci w wieku 1-12 lat 1-2 razy w miesigcu. Zaleca sie takze
monitorowanie poziomu tyrozyny i stanu odzywienia.

Dopuszcza sie karmienie piersig w potgczeniu z podawaniem mieszanek do karmienia niemowlat.
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Rekomendowane interwencje

Zywnos¢ bez- lub ubogofenyloalaninowa jest pod wzgledem medycznym niezbedna dla pacjentow
zPKU i powinna by¢ zaliczana do produktéw leczniczych. Leczenie dietetyczne powinno byé
indywidualnie dobrane, tak, aby spelnia¢ ustalone wymagania zywieniowe oraz indywidualne
preferencje — smak, konsystencja.

Wytyczne wskazujg rekomendowang podaz Phe:
= od 0 do < 3 mies. zycia: 130-430 mg Phe/d;

= od 3 do < 6 mies. zycia: 135-400 mg Phe/d;

= od 6 do < 9 mies. zycia: 145-370 mg Phe/d;

= od 9 do < 12 mies. zycia: 135-330 mg Phe/d;

= od 1 do <4 r.z.: 200-320 mg Phe/d;

= >4 r.2.:200-1100 mg Phe/d.

W wytycznych wskazane sg leki, ktére mozna stosowac¢ u chorych na PKU w celu obnizenia poziomu Phe
we krwi: sapropteryna, duze aminokwasy obojetne (LNAA).

NIH 2001
(USA)

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w fenyloketonurii

Nie istnieje konsensus odno$nie optymalnego stezenia Phe we krwi. Najczesciej dopuszczane u dzieci do
12 r.z. jest stezeniem Phe we krwi wynoszgce: 2-6 mg/dL (120-365 pmol/L).

Aktualnym sposobem postepowania w przypadku fenyloketonurii jest rygorystyczna kontrola
poziomu Phe we krwi oraz stosowanie diety ubogofenyloalaninowej. Niemowleta moga by¢ karmione
piersig oraz biatkozastepczymi preparatami bezfenyloalaninowymi. Diete eliminacyjng nalezy wprowadzi¢ tak
wczeshnie, jak jest to mozliwe (w 7-10 dobie zycia) i nie powinno sie jej przerywaé przed ukonczeniem 8 r.z.
Zalecane jest stosowanie diety eliminacyjnej przez okres catego zycia. Monitorowanie stanu pacjentéw
powinno sie przeprowadzac raz w tygodniu w ciggu pierwszego roku zycia, a u dzieci do 12 r.z. 2 razy
W miesigcu.

Testy skriningowe, diagnostyka i wczesne wdrozenie odpowiedniego leczenia umozliwiajg prawidtowy rozwoj
pacjenta.

AFDPHE 2005
(Francja)

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w fenyloketonurii i hiperfenyloalaninemii
Dopuszczalne stezenie Phe we krwi u dzieci do 10 r.z. powinny wynosi¢ 2-5 mg/dl.

Dieta niskofenyloalaninowa powinna zosta¢ wprowadzona najszybciej, jak to mozliwe u noworodkoéw,
u ktérych stezenie Phe we krwi przekracza 10 mg/dl. Dzieci karmione piersia powinny mie¢ oznaczany
poziom fenyloalaniny co tydzien przez caty ten okres, a do ich diety powinny zosta¢ wigczone mleka
modyfikowane (t.j. Evolia 1, SMA classic 1, Bledilait 1, Enfalac lub Modilac 1). Wszyscy pacjenci z PKU
powinni by¢ monitorowani przez cate zycie — u dzieci do 5 r.z. co 2 tyg., u dzieci w wieku 5-10 lat co miesigc,
co kwartat do czasu osiggniecia petnego wzrostu, a nastepnie raz w roku. Zalecane jest monitorowanie stanu
odzywienia.

Konieczne jest utrzymanie Scistej diety w pierwszej dekadzie zycia dziecka.

Sendecka 2001
(Polska)

Wytyczne kliniczne dotyczace standardéw rozpoznawania i leczenia fenyloketonurii
Dopuszczalne stezenie Phe we krwi u dzieci do 12 r.z. to: 2-6 mg%

Zgodnie z wytycznymi podstawg postepowania terapeutycznego w fenyloketonurii (PKU) jest:
= wczesne rozpoczecie leczenia — optymalnie w wieku 7-10 dni;

= kontynuacja leczenia: niemowle — dziecko — mtodziez — dorosty (szczegodlnie kobieta).

Wskazaniem do leczenia dietetycznego jest poziom Phe we krwi > 10 mg%. Zaleca si¢ utrzymanie leczenia
dietetycznego przez cate zycie, szczegodlnie u kobiet w okresie rozrodczym. Kontrola leczenia opiera sie na
systematycznym oznaczaniu stezenia Phe z krwi pobranej na b bute w ramach kontroli ,ciggtej” prowadzonej
w domu oraz w ramach kontroli ,okresowej’ prowadzonej w poradni specjalistycznej. Wyktadn kiem
efektywnego leczenia jest prawidtowy rozwdj umystowy i fizyczny dziecka.

Schemat diety musi uwzglednia¢ podstawowe zapotrzebowanie na fenyloalaning (Phe jest aminokwasem
egzogennym). Podstawe diety stanowig biatkozastepcze nowoczesne preparaty nisko- lub
bezfenyloalaninowe produkowane na bazie hydrolizatéow biatkowych lub syntetyczne mieszaniny
aminokwaséw pozbawione Phe, wzbogacone w witaminy, skiadnki mineralne i pierwiastki $ladowe.
W kazdym przypadku nalezy uwzglednia¢ indywidualng tolerancje Phe.

W wytycznych wymienione sg preparaty lecznicze:
= dla niemowlat: Lofenalac, Analog, Milupa PKU-1;

= dla dzieci starszych, mtodziezy i dorostych: PAM-universal, Milupa PKU-2, Phenyl-free;
Wytyczne wskazujg orientacyjng podaz fenyloalaniny w diecie w zaleznosci od wieku dziecka:
= niemowleta: 30-60 mg Phe/kg m.c;

= dzieci w wieku 1-3 lat: 20-30 mg Phe/kg m.c;

= dzieci w wieku 4-6 lat: 15-20 mg Phe/kg m.c;

= dzieci w wieku 7-12 lat: 10-15 mg Phe/kg m.c;

oraz biatka:

= 0-6 miesiecy: 3,0-3,5 g/kg;
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= 7-12 miesiecy: 3,0-3,5 g/kg;
= 1-3 lat: 25 g/d;

= 4-6 lat: 30-35 g/d;

= 7-9 lat: 35-40 g/d;

= 10-12 lat: 45-50 g/d.

Nietypowe postaci fenyloketonurii wymagajg wprowadzenia preparatéw farmakologicznych: prekursorow
neurotransmiterow (DOPA, 5-hydroksytryptofan), BH4.

tagodne postaci hiperfenyloalaninemii nie wymagajg stosowania zadnego leczenia.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.
Przedstawiona opinia eksperta zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

,Obecnie w Polsce we wskazaniu fenyloketonuria stosowanych jest ponad 20 rdéznych
preparatow zarejestrowanych dla wszystkich grup wiekowych oraz do stosowania podczas

cigzy.”

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

,W praktyce klinicznej przedmiotowa technologia moze zastgpi¢ kazdy zarejestrowany preparat
bez fenyloalaniny wskazany dla odpowiedniego wieku, zaleznie od indywidualnej toleranciji
pacjenta i okolicznos$ci stosowania.”

Najtansza technologia stosowana
w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

,Nie znam cen poszczegdlnych preparatéw stosowanych we wskazaniu — fenyloketonuria.”

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszg we
wnioskowanym wskazaniu

,Stosowane obecnie w Polsce preparaty bez fenyloalaniny wykazujg poréwnywalng
skutecznosc¢.”

Technologia medyczna zalecana
do stosowania we wnioskowanym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

,Wg mojej wiedzy w wytycznych postepowania klinicznego w fenyloketonurii nie zaleca sie
okreslonych preparatéw, a ich dobér podyktowany jest gtéwnie indywidualng tolerancjg pacjenta
i warunkami podawania (np. w szkole, na wycieczce itp.).”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 68), obecnie w populacji zgodnej z oceniang, finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg nastepujgce diety eliminacyjne:

= Easiphen;

* Lophlex (3 smaki);

*  Milupa PKU f1;

=  Milupa PKU 2 Shake (2 smaki);
= Milupa PKU 1 mix;

= Milupa PKU 2 mix;

= Milupa PKU 2 prima;

= Milupa PKU 2 secunda;
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=  PKU Anamix junior (5 smakow);
= PKU Cooler 10 (4 smaki);

= PKU Cooler 15 (4 smaki);

= PKU Cooler 20 (4 smaki);

= PKU Express 15 (4 smaki);

= PKU Express 20 (4 smaki);

= PKU Lophlex LQ (4 smaki, kazdy w 2 dostepnych objetosciach);
= Phenyl-Free 1;

*  Phenyl-Free 2;

*  Phenyl-Free 2HP;

= XP Analog LCP;

= XP Maxamum.

Wszystkie ww. $sspz refundowane sg w ramach listy A 2. Obwieszczenia MZ tj. ,Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazanh
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” i dostepne sg z odptatnoscig ryczattowa.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 8. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zi] | WLF [zf] PO WDS [z1]
Grupa limitowa: 216.15, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii z dodatkowymi sktadnikami energetycznymi (ttuszcze i
weglowodany), porcjowana, w ptynie - przeznaczona dla pacjentéw powyzej 8 r.z.

Easiphen o smaku owocow le$nych, ptyn 18 x 250 ml 5016533625929 50165 596.73 5524 ryczatt 39
doustny (4500 ml) ’ ’ ’ ’

Grupa limitowa: 216.14, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii skondensowane, porcjowane - przeznaczone dla pacjentow

powyzej 8 r.z.

Lophlex o smaku neutralnym, proszek do 834 g (30 x
sporzadzania zawiesiny doustnej, 27.8 9) 5016533630992 992,11 1041,72 | 1080,26 | ryczait 3,2
Lophlex o smaku owocow lesnych, proszek | 8349 (30X | 5416533530978 | 092,11 | 1041,72 | 1080,26 | ryczatt | 3,2
do sporzgdzania zawiesiny doustne;j, 27,89)
Lophlex o smaku pomarariczowym, proszek | 8349 (30x | 5416533530085 | 092,11 | 1041,72 | 1080,26 | ryczatt | 3,2
do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 27,8 9)

Grupa limitowa: 216.1, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowana - przeznaczona dla niemowlat

Milupa PKU 1, proszek, | 5009 | 5016533644418 | 252,93 | 26558 | 284,72 | ryczat | 32

Grupa limitowa: 216.10, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajaca wszystkie sktadniki odzywcze, z dlugotancuchowymi
kwasami ttuszczowymi - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z.

Milupa PKU 2 mix, proszek, | 400g | 4008976340287 | 359,96 | 377,96 | 39991 | ryczatt | 32

Grupa limitowa: 216.8, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowana - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z.

Milupa PKU 2 prima, proszek | 5009 | 5016533644425 | 376,37 | 39519 | 417,57 | ryczat | 32

Grupa limitowa: 216.11, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentéw powyzej 8 r.z.

Milupa PKU 2 secunda, proszek | 5009 | 5016533644432 | 393,86 | 413,55 | 436,39 | ryczat | 32
Grupa limitowa: 216.9, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii nieskondensowane, porcjowane - przeznaczone dla dzieci w wieku
od1do10r.z.

PKU Anamix junior (0 smaku 10809 (30 | 5016533648225 | 507,15 | 532,51 | 55832 | ryczatt | 3.2
czekoladowym), proszek sasz.po 36 g)

PKU Anamix junior (0 smaku neutralnym), 1080 g (30 5016533648263 507 15 532 51 558 32 ryczatt 392
proszek sasz.po 36 g) ' ’ ' ’
PKU Anamix junior (0 smaku owocow 10809 (30 | 5016533648201 | 507,15 | 532,51 | 55832 | ryczatt | 3.2
lesnych), proszek sasz.po 36 g) ’ ’ ’ ’
PKU Anamix junior (0 smaku 10809 (30 | 5416533648249 | 507,15 | 53251 | 558,32 | ryczatt 3,2
pomaranczowym), proszek sasz.po 36 g)

PKU Anamix junior (o smaku waniliowym), 1080 g (30 5016533648287 507 15 532 51 558 32 ryczatt 392
proszek sasz.po 36 g) ' ’ ' ’
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Nazwa, postac i dawka

Opak.

Kod EAN UCZ [z1] | CHB [z]]

WLF [z1]

PO

WDS [z]

Grupa limitowa: 216.20, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w ptynie, skondensowana, porcjowana
zawierajgca DHA przeznaczona dla dzieci powyzej 3 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy

PKU Cooler 10 Orange, ptyn, 10/87 g

30 torebek po

biafkar] Py 5060014051370 567 59535 | 622,73 | ryczatt 3,2
P.KU Cooler 10 Purple, ptyn, 10/87 g 30 torebek po 5060014051387 567 595,35 622,73 ryczatt 3.2
biatka/ml 87 ml

PKU Cooler 10 Red, ptyn, 10/87 g biatka/mi | °° t%rftr’fl" PO | 5060014051363 567 595,35 | 622,73 | ryczalt 3,2
P_KU Cooler 10 White, ptyn, 10/87 g 30 torebek po 5060014051394 567 595,35 622,73 ryczatt 32
biatka/ml 87 ml

PKU Cooler 15 Orange, ptyn, 15/130 g 30 torebek po

biafkarr] 130 ! 5060014051424 | 8505 | 893,03 | 927,83 | ryczatt 3,2
P.KU Cooler 15 Purple, ptyn, 15/130 g 30 torebek po 5060014051431 850,5 893,03 927,83 ryczatt 3.2
biatka/ml 130 ml

PKU Cooler 15 Red, plyn, 15/130 g 30torebek po | 5460014051417 | 8505 | 893,03 | 927,83 | ryczatt | 3.2
biatka/ml 130 ml

PKU Cooler 15 White, piyn, 15/130 g 30torebek po | 5460014051479 | 8505 | 893,03 | 927,83 | ryczatt | 3.2
biatka/ml 130 ml

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, 20/174 g 30 torebek po

biatkalml pelyas 5060014051547 | 1134 1190,7 | 1232,94 | ryczatt 3,2
PKU Cooler 20 Purple, piyn, 20/174 g 30torebek po | 5460014051554 | 1134 | 1190,7 | 1232,94 | ryczatt | 3.2
biatka/ml 174 ml

PKU Cooler 20 Red, plyn, 20/174 9 30torebek po | 5060014051530 | 1134 | 1190,7 | 1232,94 | ryczatt | 3,2
biatka/ml 174 ml

PKU Cooler 20 White, ptyn, 20/174 g 30torebek po | gn60014051684 | 1134 | 11907 | 123294 | ryczatt | 3.2
biatka/ml 174 ml

dla pacjentow

Grupa limitowa: 216.21, Dieta eliminacyjna w fenyloketo
powyzej 3 r. z., mlodziezy, dorost

nurii - skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony
ych w tym kobiet w ciazy

PKU Express 15 0 smaku cytrynowym,

30 saszetek

s 15195 o wistkals e | 5060014051745 | 8748 | 91854 | 95050 | ryczat | 66
Er'f)gziﬁp;%s/zgg giz?‘::g” neutralnym, 3°psoa§§eéek 5060014051585 | 8748 | 91854 | 950,59 | ryczat | 6,61
tF;ngk':I"np;;ffplgsozzl’:“i'g;zzwé’%‘i’e‘]’;’ka o 30;;;?;“ 5060014051752 | 8748 | 91854 | 950,59 | ryczat | 6,61
EELS’ZEE"%S/Z;Z gi:?k‘:g“ pomaranczowym, 30psoa§§e$e" 5060014051738 | 8748 | 91854 | 950,59 | ryczatt | 6,61
EELSJZE’;’F’;%S/Z 422] g;?;:g“ cytrynowym, 3°pf)a§ieéek 5060014051776 | 11664 | 122472 | 122472 | ryczatt | 3.2
Er'f)gzi’ép;%s/g 423 giz?‘::g” neutralnym, 3°psoa§ieéek 5060014051639 | 11664 | 122472 | 122472 | ryczatt | 3.2
tF;ngk':I"np;;ffpzrgsoz;’:“2'8;3‘:1"";%?;’“ o 30psoa§ie$e" 5060014051783 | 11664 | 122472 | 122472 | ryczatt | 3.2
EELS’ZEE?;%S; 428 gizmg}g‘ pomaranczowym, 30psoa§ie$e" 5060014051769 | 11664 | 122472 | 122472 | ryczatt | 3.2

Grupa limitowa: 216.19, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii, skondensowane, porcjowane, w plynie, przeznaczone dla

pacjentéw powyzej 4 r.z., dorostych, w tym kobiet w cigzy
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 30 x 125 ml
125 mi (3750 ml) 5016533647686 | 1067,85 | 1121,24 | 1161,77 | ryczait 3,2
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 60 x 62,5 ml
62,5 ml (3750 ml) 5016533647693 | 1067,85 | 1121,24 | 1161,77 | ryczaft 3,2
i’fu Lophlex LQ (Citrus), piyn doustny, 125 3(03%0%1 |TI 5016533647747 | 1067,85 | 112124 | 1161,77 | ryczatt | 3,2
PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 60 x 62,5 ml
62,5 ml (3750 ml) 5016533647754 | 1067,85 | 1121,24 | 1161,77 | ryczait 3,2
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 30 x 125 ml
125 mi (3750 ml) 5016533647716 | 1067,85 | 1121,24 | 1161,77 | ryczait 3,2
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 60 x 62,5 ml 1067.85
62,5 ml (3750 ml) 5016533647723 , 1121,24 | 1161,77 | ryczait 3,2
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 30 x 125 ml 1067.85
125 mi (3750 mi) 5016533647778 , 1121,24 | 1161,77 | ryczait 3,2
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 60 x 62,5 ml 1067.85
62,5 ml (3750 ml) 5016533647785 ) 1121,24 | 1161,77 | ryczait 3,2
Grupa limitowa: 216.2, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla niemowlat i matych dzieci
Phenyl-Free 1, proszek do sporzadzania 454 g 0300875102138 | 134,15 | 140,86 | 1564 | ryczat | 3,2
roztworu
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roztworu

Nazwa, postac i dawka Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z{] | WLF [zf] PO WDS [z1]
Grupa limitowa: 216.13, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych
Phenyl-Free 2, proszek do sporzadzania 454 g 0300875100066 | 126,98 | 13333 | 1485 | ryczatt | 3.2
roztworu
Grupa limitowa: 216.16, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych, w tym dla kobiet w cigzy
Phenyl-Free 2HP, proszek do sporzadzania 454 g 0300875100127 | 186,96 | 196,31 | 21372 | ryczatt | 3.2

Grupa limitowa: 216.4, Dieta eliminacyjna

w fenyloketonurii nieskondensowana, z diugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi i
ety u dzieci do 3 r.z.

prebiotykami - przeznaczona dla niemowlat i jako uzupetnienie di

XP Analog LCP, proszek do sporzgdzania

doustnej

400 g 5016533644456 146,52 153,85 170,04 ryczatt 3,2
roztworu doustnego
Grupa limitowa: 216.17, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, porcjowana - przeznaczona dla pacjentow powyzej 8 r.z., w tym dla
kobiet w cigzy
XP Maxamum o smaku pomaranczowym, 1500 g (30 x
proszek do sporzadzania zawiesiny 5099) 5016533620368 922,52 968,65 1005,37 | ryczatt 3,2

przeznaczona dla niemowlat

Grupa limitowa: 216.3, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii nieskondensowana, z dtugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi -

Milupa pku 1 mix, proszek,

450 ¢

| 4008976340270

117,6

123,48

138,15 | ryczatt | 3.2

Grupa limitowa: 216.12, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii z dodatkowymi sktadnikami energetycznymi (ttuszcze i
weglowodany), porcjowane - przeznaczone dla pacjentéw powyzej 8 r.z.

Milupa pku 2 shake choco, proszek 5009 (10 | 4008976599234 | 276,15 | 289,96 | 309,71 | ryczat | 3.2
sasz. x 50 g)
Milupa pku 2 shake truskawkowy, proszek | _ :SOZO g égog) 4008976599227 | 276,15 | 289,96 | 30971 | ryczatt | 3.2
Zrédfo: Obwieszczenie MZ
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Easiphen;

Lophlex;

Milupa PKU 1;
Milupa PKU 1 Mix;
Milupa PKU 2 Mix;
Milupa PKU 2 Prima;
Milupa PKU 2 Secunda; | “Na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendaciji
Milupa PKU 2 Shake; finansowych  wywnioskowano, Zze obowigzujacg praktykg kliniczng

Phenyl-Free 1: w fenyloketonurii  jest przede wszystkim dieta niskofenyloalaninowa
Phenyl-Free 2: (eliminacyjna), ktorej podstawg sa biatkozastepcze preparaty nisko- lub

bezfenyloalaninowe.”
PhenyI-Fre.e ?H?; W Polsce, w ramach diety eliminacyjnej w PKU refundowane sg preparaty
PKU Anamix junior; wymienione w kolumnie obok, ,moga byé¢ stosowane w populacji docelowe;
PKU Cooler 10; w zwigzku z czym stanowig one potencjalne komparatory dla preparatu
PKU Cooler 15; PKU Gel".
PKU Cooler 20;
PKU Express 15;
PKU Express 20;
PKU Lophlex LQ;
XP Analog LCP;
XP Maxamum.

Wybor zasadny.

W analizie klinicznej wnioskodawcy, jako komparatory wskazano wszystkie preparaty biatkozastepcze nisko-
i bezfenyloalaninowe refundowane w Polsce w ramach diety eliminacyjnej w fenyloketonurii, mogace by¢
stosowane w populacji docelowej. Podejscie przyjete przez wnioskodawce nalezy uznaé za zasadne.

Na podstawie zidentyfikowanych w ramach przeglgdu systematycznego dowodéw naukowych, jako komparator
dla wnioskowanego $sspz PKU Gel, w analizie ekonomicznej wskazano PKU Cooler. W ramach analizy
ekonomicznej zatozono, ze PKU Cooler mogg stosowaé dzieci od 3 r.z., co jest zgodne z jego aktualnie
refundowanym wskazaniem, natomiast do 3 r.z. dzieci w ramieniu komparatora mogg przyjmowac inne $sspz
refundowane ze $rodkéw publicznych. W opinii analitykéw Agencji, zasadne bytoby przedstawienie dodatkowo
oszacowan dla wariantu, uwzgledniajgcego w ramieniu komparatora wszystkie diety eliminacyjne, ktére sg
aktualnie refundowane w populacji dzieci powyzej 3 r.z.

W analizie wplywu na budzet, jako komparator uwzgledniono wszystkie dostepne na wykazie $sspz
zarejestrowane w docelowej grupie wiekowej, stosowane w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii. Podejscie
przyjete przez wnioskodawce nalezy uznaé za zasadne.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dzieci od 6. miesigca do 10 r.z. | Niezgodne z kryteriami wigczenia, | Zgodna z wnioskiem.
chore na fenyloketonurie. np. dorosli chorzy na
fenyloketonurie, fenyloketonuria
matczyna.

Populacja

Preparat PKU Gel (dawkowanie | Inny niz obok wymieniony. Zgodna z wnioskiem.
Interwencja dowolne, dostosowane
indywidualnie dla chorego).

Nastepujgce preparaty (dawkowanie | Niezgodne z zatozonymi. Bez uwag.
dowolne, dostosowane
indywidualnie dla chorego):
= Easiphen;

= Lophlex;

= Milupa PKU 1;

= Milupa PKU 1 Mix;

= Milupa PKU 2 Mix;

= Milupa PKU 2 Prima;

= Milupa PKU 2 Secunda;
= Milupa PKU 2 Shake;

= Phenyl-Free 1;

= Phenyl-Free 2;

= Phenyl-Free 2 HP;

= PKU Anamix junior;

= PKU Cooler 10;

= PKU Cooler 15;

= PKU Cooler 20;

= PKU Express 15;

= PKU Express 20;

= PKU Lophlex LQ;

= XP Analog LCP;

= XP Maxamum.

Komparatory

w przypadku braku badan | nd Bez uwag.
bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparatory wtgczano
badania z dowolnym komparatorem,
na podstawie ktorych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie posrednie.

Brak w przypadku badan | nd Bez uwag.
jednoramiennych  wigczanych do
analizy.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenc;ji tj. m.in.:

Nieistotne w
farmakokinetyka,
itp.

analizie, np.
farmakodynam ka

Bez uwag.

= stezenie Phe we krwi;

= jakos¢ zycia, satysfakcja chorego,
akceptowalnos¢ produktu;

= wzrost i masa ciata;

= stan odzywienia;

= profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe

= Badania eksperymentalne z grupa
kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa);

= Badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i bezpieczenstwa);

= Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)*;

= Opisy przypadkow;

= Abstrakty konferencyjne.

Przeglady niesystematyczne,
opracowania pogladowe.

Abstrakty konferencyjne stanowiag
zrédto  informacji o niskiej
wiarygodnosci.

Typ badan

Publikacje opubl kowane nie
wczesniej niz w 2000 roku w
jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.

Publikacije w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski.

Bez uwag.
Inne kryteria

* Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) i Cochrane Library oraz baze
CRD (opracowania wtorne). Dodatkowo szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych National
Institutes of Health oraz przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po
selekcji abstraktow. Jako date wyszukiwania podano 27 kwietnia 2016 roku.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline via PubMed z zastosowaniem
haset dotyczacych nazwy srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel oraz
jednostki chorobowej (fenyloketonuria). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 1 sierpnia 2016 roku.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 publikacje:

= 1 badanie pierwotne typu cross-over z randomizacjag, poréwnujgce skutecznos¢ dotychczas przyjmowanych
produktéw biatkozastepczych, w tym PKU Gel (71,4% pacjentéw) z preparatem biatkozastepczym PKU
Cooler — badanie Gokmen-Ozel 2011,

= 1 abstrakt konferencyjny do badania prospektywnego, eksperymentalnego, jednoramiennego oceniajgcego
skutecznos¢ zastosowania PKU Gel w populacji docelowej — badanie MacDonald 2001 (brak publikacji
petnotekstowej do badania).

Do analizy klinicznej wnioskodawcy nie wigczono przegladdéw systematycznych z uwagi na fakt, iz w wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono tego typu publikacji.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie eksperymentalne z randomizacjg poréwnujgce
srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel z PKU Cooler oraz 1 abstrakt
konferencyjny do jednoramiennego prospektywnego badania eksperymentalnego oceniajgcego skutecznos¢

PKU Gel.

Skrétowg charakterystyke tych badan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gokman-Ozel
2011
Zrodio
finansowania:

= dwuosrodkowe (Wielka Brytania);
liczba ramion: 2;

= crossover;

randomizowane;

brak zaslepienia;

typ hipotezy: superiority
(zamierzano wykazac¢ przewage
PKU Cooler nad innymi dietami
biatkozastepczymi, w tym PKU Gel);
okres obserwaciji: 5 tygodni (I faza —
1 tydz., Il faza — 2 tyg., lll faza — 2
tyg.);

= interwencje:

Faza A: PKU Gel, XP Maxamaid +
Aminogram Food Supplement, XP
Maxamum + Aminogram Food
Supplement;

Faza B: PKU Cooler.

Kryteria wtgczenia:

= wiek: 3-10 lat;

= utrzymanie stezenia Phe we krwi w
normie zalecanej przez MRC
Working Group przez 70% czasu
przez 6 miesiecy poprzedzajgcych
rozpoczecie badania;

= przyjmowanie substytutu biatka
wzbogaconego w weglowodany;

= mozliwos¢ pobierania krwi z kciuka
przez rodzicow chorych dzieci.

Kryteria wykluczenia:

= stosowanie substytutow biatka w
postaci napojow;

= stosowanie substytutow biatka
wzbogaconych w ttuszcze.

Liczba pacjentéw: 14:

Faza A: 14:

= PKU Gel: 10;

= XP Maxamaid + Aminogram Food
Supplement: 3;

= XP Maxamum + Aminogram Food
Supplement: 1.

Pierwszorzedowy:

= Stezenie Phe w osoczu;

= Spozycie energii i
makroskfadnikéw

Pozostate (wybrane):

= Zachowania zywieniowe
(apetyt, czas potrzebny na
spozycie positku, %
spozytych porcji positkow,
stres rodzicéw zwigzany z
karmieniem, czas potrzebny
na spozycie substytutu
biatka, trudnosci i
negatywne zachowania
zwigzane ze spozywaniem
substytutu biatka, stres
zwigzany z przygotowaniem
substytutu biatka do
spozycia);

Ocena antropometryczna
(masa ciata, wzrost).

MacDonald 2001
Zrodio
finansowania:

bd

Faza B: 14
= brak danych odnos$nie liczby Kryteria wtgczenia: = ilos¢ spozytego produktu;
osrodkow; bd = stezenie Phe we krwi;

= liczba ramion: 1;

= brak randomizacj;

= brak zaslepienia;

= typ hipotezy: nd;

= okres obserwacji: 8 tygodni;
= interwencja:

Grupa A: PKU Gel

Kryteria wykluczenia:
bd

Liczba pacjentow
Grupa A: 9

parametry biochemiczne;
parametry dotyczgce
spozycia sktadnikow
odzywczych;

wzrost;

akceptowalnos¢ produktu;

zalety produktu opisane
przez rodzicow;

Szczegolowy opis wskazanych w tabeli badan

w rozdziale 6.8. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

wigczonych do przegladu systematycznego znajduje sie

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan wtgczonych do przeglgdu systematycznego w skali:
= JADAD: badanie Gokmen-Ozel 2011 — 3/5 (brak zaslepienia);
= NICE: badanie MacDonald 2001 — 4/8 (brak informacji o liczbie osrodkéw, brak kryteridw wigczenia

i wykluczenia chorych, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno, brak przedstawienia wynikéw w
podziale na podgrupy);
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= GRADE:

o badanie Gokmen-Ozel 2011 — jako$¢ $rednia (brak zaslepienia, niewielka liczebnos¢ grupy badanej,
niekompletne dane uniemozliwiajgce przeprowadzenie petnej analizy statystycznej uzyskanych wynikow);

o badanie MacDonald 2001 — jakos¢ bardzo niska (badanie jednoramienne na jednej prébie, brak petnej
publikacji);
Analitycy Agencji zgadzaja sie z powyzszymi ocenami.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 8 AKL):
= Nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do populacji niemowlgt chorych na PKU w wieku od 6-12 miesiecy;

= Nie odnaleziono badan umozliwiajgacych dokonanie oceny skutecznosci praktycznej PKU Gel w populacji
docelowej;

= Nie odnaleziono badan i komunikatéw odnoszgcych sie do bezpieczenstwa PKU Gel — ,prawdopodobnie
wigze sie to z faktem, iz nie jest to technologia lekowa a $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego”;

= Nie odnaleziono badan klinicznych dla PKU Gel dajacych mozliwos¢ poréwnania ocenianej technologii z
innymi komparatorami niz PKU Cooler;

= Ocena skutecznosci PKU Gel zostata przeprowadzona na podstawie wynikow: 1 badania RCT typu cross-
over, nalezy wigc uwzgledni¢ mozliwosS¢ przeniesienia efektu dziatania pierwszego produktu na okres
dziatania drugiego produktu; oraz 1 badania jednoramiennego, ktére zostato opublikowane wylgcznie
w postaci abstraktu konferencyjnego — w opinii autoréw analizy jest to badanie o ograniczonej
wiarygodnosci;

= W badaniu Gokmen-Ozel 2011 PKU Gel stosowato 10 z 14 (71,4%) chorych. Pozostate 28,6% chorych
przyjmowato inne preparaty biatkozastepcze. Pomimo identyfikacji tego ograniczenia uznano, iz jest to
odsetek wystarczajgcy, by analizowane wyniki uznac za reprezentatywne dla ocenianego produktu”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

= We wigczonych do analizy badaniach nie oceniano wptywu ocenianej technologii na istotne klinicznie punkty
koncowe takie jak umieralnosc¢ oraz jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

= W charakterystyce i wlasciwosciach ocenianej interwencji (rozdz. 4 AKL wnioskodawcy) ssspz PKU Gel
opisany jest jako innowacyjny preparat, ,opracowany w celu sprostania problemom zwigzanym z leczeniem
dzieci chorych na fenyloketonurie, takim jak zbyt duza objetos¢ preparatéow, skutkujgca przyjmowaniem
niepetnej zalecanej dawki preparatu”, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym wigczonym do przegladu
systematycznego badaniu nie odniesiono sie do kwestii objetosci porcji preparatu biatkozastepczego oraz
spozywania przez pacjentow catosci zalecanej porcji ocenianego preparatu biatkozastepczego;

= W obu wigczonych do przegladu badaniach: Gokmen-Ozel 2011 i MacDonald 2001 liczebno$¢ populacji byta
mata, wynosita odpowiednio 14 i 9 pacjentow, co moze wptywaé na brak reprezentatywnosci w odniesieniu
do rzeczywistej populacj;

= Badanie Gokmen-Ozel 2011 jest badaniem krotkoterminowym. Catkowity czas obserwacji wynosit 5 tygodni,
jednakze podzielony byt on na 3 fazy badania: faze wstepng (1 tydzien, stosowanie dotychczas
przyjmowanych preparatéw biatkozastepczych), faze A (2 tygodnie, przyjmowanie PKU Gel lub innych
preparatéw biatkozastepczych) oraz faze B (2 tygodnie, przyjmowanie PKU Cooler). W zwigzku z tym okres
obserwacji poréwnywanych ramion badania (PKU Gel vs. PKU Cooler) wynosit 2 tygodnie. Okres obserwac;ji
wynoszacy 2. tygodnie ogranicza mozliwos¢ odniesienia wynikébw dotyczacych parametrow
antropometrycznych (wzrost, masa ciata) do dtugiego okresu obserwacji.

= Badanie Gokmen-Ozel 2011 zostato zaprojektowane w celu wykazania wyzszosci srodka spozywczego PKU
Cooler nad produktami kontrolnymi, wérdd ktérych znajdowat sie PKU Gel, a oceniane punkty koncowe
zostaty zaprojektowane w celu wykazania zalet produktu PKU Cooler;

= W abstrakcie konferencyjnym MacDonald 2001 wyniki dla cze$ci punktow koncowych (parametry zwigzane
ze wzrostem pacjentéw, akceptowalno$¢ preparatu biatkozastepczego PKU Gel) zostaty podane w postaci
opisowej, bez wskazania konkretnych wartosci poczatkowych i koricowych;

= W badaniu MacDonald 2001 nie podano kryteriéw wtgczenia i wykluczenia pacjentéw do badania.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 8 AKL):

= W badaniu Gokmen-Ozel 2011 wszystkie wyniki o charakterze ciggltym przedstawiono w postaci mediany,
co uniemozliwito dokonanie witasciwych obliczen wskaznika réznicy srednich (MD), a przez to dokonania
wysokiej jakosci oceny istotnosci statystycznej analizowanych wynikéw”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

= Ze wzgledu na dostepne dane oraz niejednorodnos¢ wigczonych do przeglagdu badan nie byto mozliwosci
przeprowadzenia metaanalizy dla ktéregokolwiek punktu korcowego.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Analize skutecznosci dla produktu PKU Gel przeprowadzono na podstawie 2 publikacji: badania
Gokmen-Ozel 2011 oraz abstraktu konferencyjnego MacDonald 2001.

W badaniu Gokmen-Ozel 2011 w ramieniu obejmujgcym 14 chorych, produkt PKU Gel byt przyjmowany u 10
0s0b, natomiast u pozostatych 4 oséb stosowano 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.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione w tabelach czcionka bold.

Akceptowalnosé produktu

Wyniki odnoszgce sie do akceptowalnosci wnioskowanego produktu zaimplementowano z obu badan
wigczonych do przegladu wnioskodawcy.

W badaniu Gokmen-Ozel 2011 oceniano czas potrzebny na spozycie produktu (posredni wskaznik
akceptowalnosci produktu — im krétszy, tym w wiekszym stopniu produkt jest akceptowalny przez pacjentow),
samodzielno$¢ spozywania produktu oraz fatwos¢ podawania produktu oceniang przez opiekundéw dzieci
uczestniczgcych w badaniu. Samodzielne spozywanie preparatu biatkozastepczego w postaci napoju w grupie
przyjmujgcej PKU Gel zadeklarowato 14,3% pacjentow w poréwnaniu ze 100% w grupie przyjmujgcej
PKU Cooler (réznica pomiedzy grupami jest istotna statystycznie na korzy$¢ komparatora). Pozostali pacjenci
z grupy stosujgcej PKU Gel (85,7%) deklarowali samodzielne spozycie preparatu w postaci zelu (nalezy
zaznaczyé¢, iz produkt PKU Gel moze by¢ spozywany zaréwno w postaci napoju i zelu, natomiast produkt
PKU Cooler dostepny jest tylko w postaci napoju). W odniesieniu do fatwosci podawania preparatu
biatkozastepczego w ocenie opiekundw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
grupami (PKU Gel: 57,1% vs. PKU Cooler: 85,7%).

Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci odnoszace sie do akceptowalnosci produktu w 2. tygodniowym okresie obserwacji;
PKU Gel vs PKU Cooler (Gokmen-Ozel 2011)

n/N (%
Punkt koncowy Badanie ) 95?/RCI 95|3/DC| IS
PKU Gel* PKU Cooler B El B &
Czas potrzebny do spozycia o o 1,00 0,00
produktu < 5 minut 9/14 (64,3%) 9/14 (64,3%) (0.21: 4,69) (:0.36: 0,36) NIE
Czas potrzebny do spozycia 1,00 0,00
; 1/14 (7,19 1/14 (7,19 NIE
produktu od 21 do 30 minut Gokmen-Ozel N4 (7.1%) N4 (7.1%) (0,06; 17,75) (-0,19; 0,19)
Samodzielne przyjmowanie 2011 o o 0,01 -0,86
produktu w postaci napoju 2/14 (14,3%) 14/14 (100%) (0,0003; 0,16) (-1,07; 0,65) TAK
Przyjmowanie produktu w
postaci zelu (samodzielne i 12/14 (85,7%) nd nd nd nd
karmienie przez opiekuna)*
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/57



PKU Gel 0T.4350.14.2016

n/N (%
Punkt kofcowy Badanie (%) (95?A,RC|) (95'3:(:') IS
PKU Gel* PKU Cooler
Podawanie produktu oceniane 0,22 -0,29
przez opiekuna jako fatwe 8/14 (57,1%) 12/14 (85,7%) (0,04: 1,39) (:0,60: 0,03) NIE

* W tej grupie 71,4% pacjentéw przyjmowato PKU Gel, a pozostali inne preparaty; “produkt PKU Gel moze by¢ spozywany zaréwno
w postaci napoju i zelu, natomiast produkt PKU Cooler dostepny jest tylko w postaci napoju.

W badaniu MacDonald 2001 (abstrakt) wiekszo$¢ dzieci (ang. most of children) ocenito teksture, smak
i objetos¢ PKU Gel jako dobre (ang. good), jednakze wynikoéw nie podano w postaci wartosci liczbowych.
Rodzice pacjentéw podali nastepujgce zalety PKU Gel:

* nie wymaga odmierzania porcji preparatu;

* nie wymaga suplementacji witamin i sktadnikéw mineralnych;

= dobra konsystencja;

= akceptowalny smak;

= tatwos¢ i szybkosé przygotowania;

*  mniejsza objetos¢ i lepkos¢é w poréwnaniu z innymi substytutami biatka.
Zaden z pacjentdbw (N = 9) nie zadeklarowat checi powrotu do stosowania poprzednio przyjmowanego
substytutu biatka.

Parametry opisujace spozycie positkow oraz zwigzane z nimi samopoczucie opiekuna

Parametry odnoszgce sie do spozywania positkdw oraz zwigzanego z nimi samopoczucia opiekuna
analizowano w badaniu Gokmen-Ozel 2011.

W trakcie 2. tygodniowego okresu stosowania PKU Gel pacjenci spozyli 75% z codziennych wieczornych
positkéw, natomiast w czasie 2 tygodni stosowania PKU Cooler spozyli 92% z codziennych wieczornych
positkéw (réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie). Czas potrzebny na spozycie wieczornego
positku byt rowny w obu badanych grupach — jego mediana wyniosta 18 minut.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci odnoszace sie do czesci spozycia wieczornych positkow w 2. tygodniowym okresie
obserwacji; PKU Gel vs PKU Cooler (Gokmen-Ozel 2011)

Srednia (SD)

Punkt koncowy Badanie %] MD IS
PKU Gel* PKU Cooler (95% ClI)
N=14 N=14
Czes¢ spozytych . L NIE
wiec_:zgrnych g—ioo;(;nen-Ozel 75% (b/d) 92% (b/d) Nlig}ﬁleg:]?ado (informacja z
positkdw badania)

* W tej grupie 71,4% pacjentéw przyjmowato PKU Gel, a pozostali inne preparaty.

Wedtug autoréw badania Gokmen-Ozel 2011 podawanie preparatu biatkozastepczego dzieciom z PKU moze
wigzaé sie z odczuwaniu stresu przez opiekuna.

Poziom stresu opiekuna zwigzany z podawaniem produktu mierzony w okresie 3 dni oceniany byt wg skali,
w ktérej 1 = brak stresu (maksymalny wynik: 3 w okresie 3 dni) oraz 5 = zestresowany (maksymalny wynik: 15
w okresie 3 dni). W badaniu nie podano doktadnego opisu wskaznika stresu.

Mediana wartosci skumulowanego wskaznika 3. dniowego stresu opiekuna, zwigzanego z podawaniem
produktu byta wyzsza w grupie przyjmujgcej PKU Gel w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg PKU Cooler. Mediana
dla tego punku koncowego dla ramienia PKU Gel wyniosta 7,5 (zakres: 3; 15), a dla ramienia PKU Cooler
wyniosta 3 (zakres: 3; 9), przy czym wyzszy wynik oznaczat wigekszy stres opiekuna. W badaniu nie wskazano
istotnosci statystycznej otrzymanych wynikéw.

Mediana stresu opiekuna zwigzanego z podawaniem wieczornego positku, w poréwnaniu do fazy wstepnej
badania (1. tygodniowa obserwacja, podczas ktérej stosowano dotychczas przyjmowane preparaty
biatkozastepcze) w ramieniu PKU Gel nie ulegta zmianie, natomiast w ramieniu PKU Cooler zmiana mediany
stresu opiekuna wzgledem fazy wstepnej wyniosta -1 (stres ulegt zmniejszeniu).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci odnoszace si¢ do oceny stresu opiekuna
w 2. tygodniowym okresie obserwacji; PKU Gel vs PKU Cooler (Gokmen-Ozel 2011)

0T.4350.14.2016

zwigzanego z podaniem preparatu

Mediana (zakres)
, : [%] Réznica
Punkt koncowy Badanie . IS
PKU Gel* PKU Cooler median
N=14 N =14
Skumulowany wskaznik
stresu 3. dniowego opiekuna | 0 6761 2011 7.5 (3; 15) 3(3;9) 45 b/d
zwigzanego z podawaniem
produktu
Stres opiekuna zwigzany z NIE
podawaniem wieczornego g ) Niemozliwa do ) .
positku — zmiana wzgledem Gokmen-Ozel 2011 0 (b/d) 1 (b/d) obliczenia (|ntf)ordmaPJa z
fazy wstepnej adania)

* W tej grupie 71,4% pacjentow przyjmowato PKU Gel, a pozostali inne preparaty.

llos¢ spozywanego produktu

llos¢ spozywanego produktu oceniano w badaniu MacDonald 2001 (abstrakt). W trakcie okresu obserwacji
(8 tygodni) mediana ilosci spozywanego produktu biatkozastepczego PKU Gel w poréwnaniu z mediang ilosci
spozycia wczesniej stosowanych preparatow biatkozastepczych byta o 50 g mniejsza.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci odnoszace sie do ilosci spozywanego $sspz PKU Gel w czasie 8 tygodniowej obserwac;ji

Mediana (zakres)
Punkt koricowy Badanie [a] — Réznica median
PKU Gel Wczesniej stosowane produkty [0]
N=9 N=9
llos¢
spozywanego MacDonald 2001 110 (60; 140) 160 (bd) 50
produktu

Stezenie fenyloalaniny we krwi

Zalecane wartosci fenyloalaniny (Phe) we krwi u dzieci chorych na fenyloketonurie (PKU) zalezg od wieku
dziecka, mieszczg sie w zakresie od 120 do 360 umol/l (Sendecka 2001, ACMG 2014) lub do 480 umol/l
(NSPKU 2014).

Stezenie Phe we krwi oceniano w obu badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy:
Gokmen-Ozel 2011 oraz MacDonald 2001. W badaniu Gokmen-Ozel 2011 mediany stezenia Phe we krwi dla
wartosci poczgtkowej, w ramieniu PKU Gel oraz w ramieniu PKU Cooler miescily sie w zakresie
rekomendowanych wartosci. Jednakze nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz gérne wartosci zakreséw median dla
porownywanych ramion badania (PKU Gel i PKU Cooler) byty wyzsze niz zakresy wartosci rekomendowane
przez wszystkie wytyczne. Natomiast gérna wartos¢ zakresu mediany stezenia Phe dla wartosci poczatkowej
przekraczata zakresy rekomendowane przez ACMG 2014 i Sendecka 2001.

W badaniu MacDonald 2001 podane S$rednie dla wartosci stezenia Phe we krwi miescity sie
w rekomendowanych zakresach. Srednie stezenie Phe we krwi byto wyzsze po stosowaniu PKU Gel
w poréwnaniu z wczeshiej stosowanymi preparatami biatkozastepczymi.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabelach ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci odnoszace sie do stezenia Phe we krwi w czasie 2. tygodniowej obserwacji; PKU Gel vs
PKU Cooler (Gokmen-Ozel 2011)

Mediana (zakres)

Punkt . [pmolf]
. Badanie
koncowy Wartosé poczatkowa PKU Gel* PKU Cooler
pocza N =14 N =14

Stezenie Phe

. Gokmen-Ozel 2011
we krwi

240 (150; 420) 275 (150; 590) 230 (41; 710)

*W tej grupie 71,4% pacjentow przyjmowato PKU Gel, a pozostali inne preparaty.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci odnoszace si¢ do stezenia Phe we krwi w 8. tygodniowym okresie obserwacji
(MacDonald 2001)

Srednia (SD)
Punkt [mmol/I*] MD
un .
; Badanie Woczesniej stosowane (95% ClI)
koncowy PKU Gel produkty [iednostka miary]
N=9 _
N=9

Stezenie Phe | /. honald 2001 318 (b/d) 311 (b/d) Niemozliwe do
we Krwi obliczenia

*Przedstawione w publikacji MacDonald 2001 wyn ki sugeruja, iz wartosci stezenia Phe we krwi podane sg najprawdopodobniej w umol/l,
podane wartosci w mmol/l wielokrotnie przekraczatyby dopuszczalne normy.

Parametry biochemiczne

Parametry biochemiczne oceniano na podstawie badania MacDonald 2001. Wedtug autoréow publikaciji,
w czasie catego okresu obserwacji (8 tygodni) u zadnego z pacjentéw nie odnotowano nieprawidtowosci
w poziomie witamin oraz sktadnikdw mineralnych we krwi, przy czym nalezy zauwazy¢, ze nie podano wartosci
poczatkowych i kohcowych, co uniemozliwia okreslenie istotnosci klinicznej dla ocenianych parametrow
biochemicznych.

Parametry dotyczgce spozycia sktadnikéw odzywczych

W badaniu Gokmen-Ozel 2011 oceniano warto$¢ energetyczng przyjmowanego preparatu biatkozastepczego,
oraz spozycie energii, biatka, ttuszczu i weglowodanow dostarczanych przez pozostate produkty spozywcze.
Wykazano istotng statystycznie wyzszg wartos¢ energetyczng spozytego preparatu biatkozastepczego na
korzys¢ PKU Gel w poréwnaniu z PKU Cooler. Natomiast spozycie sktadnikéw odzywczych wraz z normalng
dietg nie roznito sie istotnie statystycznie w obu poréwnywanych grupach.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci odnoszace si¢ do spozycia energii i skladnikow odzywczych w 2. tygodniowym okresie
obserwacji; PKU Gel vs PKU Cooler (Gokmen-Ozel 2011)

Mediana (SD)
Punkt koncowy Badanie Wartosé PKU Gel PKU Cooler IS
poczatkowa N =14* N=14
Wartos$¢ energetyczna TAK
substytutu biatka b/d 479 (60,50) 372 (46,50)
p < 0,001
[kcal/d]
Spozycie energii — NIE
normalna dieta 1204 (528,50) | 1267 (623,50) 1338 (550,75) | p = 0,526 dla wartosci korncowych
[kcal/d] p = 0,272 dla zmian wartosci
Spozycie biatka — NIE
normalna dieta Gokmen-Ozel 7,3 (4,33) 7.8 (5,60) 8,5 (4,08) p = 0,424 dla wartosci koncowych
[g/d] 2011 p = 0,683 dla zmian wartosci
Spozycie ttuszczu — NIE
normalna dieta 49 (36,75) 47 (52,50) 56 (37,75) p = 0,607 dla wartosci koncowych
[g/d] p = 0,300 dla zmian wartosci
Spozycie NIE
weglowodanéw — T
nc?rgmalna dieta 201 (53,50) 205 (61,00) 196 (88,00) p = 0,395 dla wartosci koncowych
[g/d] p = 0,300 dla zmian wartosci

*W tej grupie 71,4% pacjentow przyjmowato PKU Gel, a pozostali inne preparaty.

W badaniu MacDonald 2001 oceniono jedynie przekroczenie zalecanego dziennego spozycia wszystkich
sktadnikéw odzywczych w trakcie trwania badania (8 tygodni). Wedtug autoréw badania u wszystkich pacjentow
zaobserwowano przekroczenie zalecanego dziennego spozycia wszystkich sktadnikow odzywczych, jednakze
nie podano wartosci liczbowych, nie jest wiec mozliwe okreslenie istotnosci klinicznej wynikéw uzyskanych dla
tego punktu korncowego.
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Parametry dotyczace wzrostu i masy ciata

Wplyw przyjmowanych preparatow biatkozastepczych na parametry antropometryczne byt analizowany w obu
badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy: Gokmen-Ozel 2011 — wptyw na mase
ciata, MacDonald 2001 — wpltyw na wzrost.

W badaniu Gokmen-Ozel 2011 w trakcie catego okresu obserwacji (2 tygodnie) zaobserwowano spadek masy
ciata u identycznego odsetka pacjentéw w obu ramionach badania (PKU Gel i PKU Cooler) — nie stwierdzono
réznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi grupami. Mediana zmiany masy ciata wzgledem masy ciata
przed badaniem wyniosta 0,05 kg dla grupy przyjmujgcej PKU Gel oraz 0,0 kg dla grupy otrzymujacej
PKU Cooler (nie podano istotnosci statystycznej dla réznicy otrzymanych wynikéw).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponize;j.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci odnoszace si¢ do spadku masy ciata w 2. tygodniowym okresie obserwacji; PKU Gel vs
PKU Cooler (Gokmen-Ozel 2011)

Punkt kon Badani A OR RD IS
unkt koncowy adanie
PKU Gel* PKU Cooler (e el i ]
Spadek masy ciata
; Gokmen-Ozel 1,00 0,00
14 (21,49 14 (21,4% NIE
\t/)vazg;i(ij:m masy ciata przed 2011 3/14 (21,4%) 3/14 ( o) (0.16:6,08) | (-0,30: 0,30)

*W tej grupie 71,4% pacjentdow przyjmowato PKU Gel, a pozostali inne preparaty.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci odnoszace si¢ do zmiany masy ciata w 2. tygodniowym okresie obserwacji; PKU Gel vs
PKU Cooler (Gokmen-Ozel 2011)

Mediana (zakres)
, . [kgl s .
Punkt koncowy Badanie Réznica median IS
PKU Gel* PKU Cooler
N =14 N=14

Zmiana masy ciata
wzgledem masy ciata przed ggffen'oze’ 0,05 (:0,6;0,9) | 0,0(-1,0;0,7) 0,05 bid
badaniem

*W tej grupie 71,4% pacjentow przyjmowato PKU Gel, a pozostali inne preparaty.

W badaniu MacDonald 2001 wzrost pacjentéw podczas 8. tygodniowego okresu obserwacji oceniono jako
zadowalajgcy (ang. satisfactory growth), nie podano jednak zadnych wartosci liczbowych.

421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

We witagczonych do przegladu systematycznego badaniach nie odnaleziono zadnych doniesierr dotyczgcych
zdarzen niepozgdanych zaobserwowanych po zastosowaniu produktu PKU Gel.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wiasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce na stronach URPL, EMA, FDA i ADRReports
informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, nie odnaleziono
zadnych doniesien na temat zdarzeh niepozgdanych zaobserwowanych po zastosowaniu preparatu
biatkozastepczego PKU Gel. Jako date wyszukiwania wskazano 27 kwietnia 2016 roku.
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Dnia 29 lipca 2016 roku analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne na stronach URPL, EMA, FDA
oraz ADRReports. Nie odnaleziono zadnych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan dowodzgcych wyzszosci badz
réwnowaznosci ocenianego produktu wzgledem innych preparatéw biatkozastepczych.

We wigczonych do analizy badaniach nie oceniano wptywy ocenianej technologii na istotne klinicznie punkty
kohAcowe takie jak umieralnos¢ oraz jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.

Nie odnaleziono badanh dotyczgcych oceny bezpieczehstwa.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono badanie randomizowane typu cross-over,
Gokmen-Ozel 2011, poréwnujgce $sspz PKU Cooler z innymi preparatami biatkozastepczymi, wsréd ktérych
znajdowat sie oceniany preparat PKU Gel. W badaniu tym produkt PKU Gel stosowato 10 z 14 (71,4%)
pacjentéow, pozostali pacjenci z tego ramienia (28,6%) stosowali inne preparaty biatkozastepcze. Fakt ten
stanowi ograniczenie analizy klinicznej. Ponadto badanie Gokmen-Ozel 2011 zostato zaprojektowane w celu
wykazania wyzszosci PKU Cooler nad innymi produktami biatkozastepczymi, wtym PKU Gel. Natomiast
produkt PKU Gel zostat wprowadzony w celu sprostania innym problemom — zbyt duzej objetosci innych
preparatow biatkozastepczych izwigzanym z tym nieprzyjmowaniem catosci zalecanej dawki preparatu.
Ponadto wtaczono jednoramienne badanie MacDonald 2001, opublikowane w postaci abstraktu
konferencyjnego.

Jakos¢ badan wg skali GRADE oceniono na niskg (badanie Gokmen-Ozel 2011) i bardzo niskg (badanie
MacDonald 2001).

Nie odnaleziono badan klinicznych dla populacji zgodnej z wnioskowang (dzieci chore na fenyloketonurie,
w wieku od 6 miesiecy do 10 r.z.). Do badania poréwnawczego Gokmen-Ozel 2011 wigczono pacjentow
w wieku 3-10 lat, natomiast do badania jednoramiennego MacDonald 2001 pacjentéw w wieku 1-10 lat, wiec
mozna wnioskowaé, ze nie ma dowoddw naukowych dotyczacych stosowania produkiu PKU Gel
u najmfodszych dzieci w wieku od 6 do 12. miesigca zycia.

Oba wigczone do przeglagdu badania przeprowadzone byty na matej probie (badanie Gokmen-Ozel 2011
obejmowato 14 pacjentéw, natomiast badanie MacDonald 2001 9 pacjentéw), a ponadto przeprowadzono je
w krotkim okresie obserwacji (odpowiednio: 5 tygodni i 8 tygodni). Istnieje wiec niepewnos¢ dotyczaca
odniesienia ich wynikow do rzeczywistej praktyki klinicznej.

Dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic lub z powodu
niedostatecznej ilosci danych nie bylo mozliwosci okreslenia istotnosci statystycznej wyniku, nalezy
jednoczesnie zwrécic uwage na fakt, iz dla matych pod wzgledem liczebnosci prob (badanie
Gokmen-Ozel 2011: N = 14, badanie MacDonald 2001: N = 9) moc testu moze by¢ zbyt niska azeby wykazac
statystyczng istotnos¢ réznic.

Na podstawie badan wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy przewage w ramieniu PKU Gel
wzgledem produktu PKU Cooler stwierdzono w odniesieniu do wartosci energetycznej preparatu (wynik istotny
statystycznie na korzys¢ PKU Gel). Jednak nalezy zauwazy¢, ze jest to parametr Swiadczgcy bardziej o samych
wiasciwosciach produktu PKU Gel niz skutecznosci jego dziatania.

Produkty w ramieniu PKU Gel okazaty sie gorsze niz PKU Cooler w odniesieniu do:

= samodzielnego przyjmowania produktu w postaci napoju (wynik istotny statystycznie na korzysé
PKU Cooler). W przypadku samodzielnego przyjmowania produktu w postaci napoju réznica byta istotna
statystycznie na korzy$¢ komparatora, jednakze populacja docelowa srodka spozywczego PKU Gel
obejmuje dzieci od 6 miesigca zycia, w zwigzku z czym nie przewiduje sie samodzielnego spozywania
preparatu biatkozastepczego, ponadto PKU Gel zgodnie z etykietg produktu moze by¢ stosowany zaréwno
w postaci napoju, jak i zelu, natomiast komparator (PKU Cooler) spozywany jest wytgcznie w postaci napoju;

= stresu odczuwanego przez opiekuna (wynik nieistotny statystycznie bgdz brak danych na temat istotnosci
statystycznej réznicy);

= stezenia fenyloalaniny (Phe) we krwi - mediana stezenia Phe we krwi byta wyzsza w ramieniu PKU Gel niz
w ramieniu PKU Cooler, przy czym w obu przypadkach wynik miescit sie w rekomendowanych zakresach,
nalezy takze zaznaczy¢, ze nie podano istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami.
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Dla punktéow koncowych takich jak spadek masy ciata wzgledem masy ciata przed badaniem, a takze czas
potrzebny do spozycia produktu wynoszgcego ponizej 5 minut oraz od 21 do 30 minut uzyskano takie same
wyniki dla obu badanych ramion.

Autorzy jednoramiennego badania MacDonald 2001 stwierdzili, iz zadne z dzieci (N=9) nie wyrazito checi
powrotu do stosowania wczesniej spozywanych preparatéow biatkozastepczych, a wiekszos¢ pacjentdow ocenito
teksture, smak i konsystencje produktu PKU Gel jako dobre.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono takze badanie ankietowe przeprowadzone przez
wnioskodawce wsrdd rodzicéw dzieci chorych na fenyloketonurie oraz ankiety przeprowadzone wsréd lekarzy
i dietetykdw zajmujgcych sie leczeniem dzieci chorych na fenyloketonurie (szczegétowe dane zawarte sg
w rozdz. 3.10.3 oraz 12.1. i 12.2. AKL wnioskodawcy).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

+Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce diety eliminacyjnej PKU Gel
w Fenyloketonurii (...)".

Technika analityczna

= analiza kosztow-uzytecznosci (CUA);
= kosztow-konsekwencji.
Poréwnywane interwencje

= PKU Gel vs PKU Cooler (PKU Cooler mozliwy do stosowania od 3 r.z., w zwigzki z tym do 3 r.z. dzieci
w ramieniu komparatora mogty przyjmowaé ssspz wymienione w AE wnioskodawcy na str. 45-46);

Perspektywa
= perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ),

= perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
= dozywotni horyzont czasowy (od 6 miesigca zycia).
Dyskontowanie

W analizie podstawowej CUA przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie:

= 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;

= 5% dla kosztéw i 5% dla wynikéw zdrowotnych;

= 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

Model

Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono wykorzystujgc model stworzony de novo w programie MS Excel.

Analiza zaktada, ze pacjenci przyjmujg dozywotnio $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowany w fenyloketonurii.

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, dane na temat skutecznosci klinicznej preparatu PKU Gel zaczerpnieto
jedynie z badania MacDonald 2001 (abstrakt), przy czym zostaty one wykorzystane do oszacowania jakosci
zycia os6b leczacych sie zarbwno w ramieniu interwenciji jak i komparatora.
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Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono koszt stosowania diet eliminacyjnych. Uznano, ze jest to
jedyny koszt réznigcy pomiedzy interwencjg, a komparatorem. Koszt diet oszacowany zostat na podstawie
$redniego zapotrzebowania na biatko z produktéw biatkozastepczych dla dzieci chorych na fenyloketonurie
w rozpatrywanych przedziatach wiekowych oraz danych z Obwieszczenia MZ. Wybrany przez wnioskodawce
komparator jakim jest PKU Cooler, moze by¢ podawany od 3 r.z. Horyzont czasowy analizy zaczyna sie w 6
miesigcu zycia dziecka ze zdiagnozowang fenyloketonurig (od 6 miesigca zycia mozna wigcza¢ diete PKU Gel).
W zwigzku z tym w ramieniu komparatora, w okresie 6 miesigc zycia — 3 r.z. przyjmowane bedg inne
refundowane $sspz, ktére mogg byé stosowane u dzieci w tym wieku (dokfadny wykaz tych §sspz znajduje sie
w AE wnioskodawcy na str. 45-46).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad badan dotyczacych jakosci zycia chorych z fenyloketonurig i odnalazt
dwa badania: Bosch 2015 oraz Demirdas 2013. Dane z tych badan dotyczyly populacji wezszej niz okreslona
w ocenianym wskazaniu, dlatego wykorzystano je w analizie wrazliwosci. Natomiast dane dotyczace
uzytecznosci standéw zdrowia podczas przyjmowania $sspz PKU Gel oraz innych $sspz stosowanych w diecie
eliminacyjnej w fenyloketonurii, m.in. PKU Cooler, potrzebnych do przeprowadzenia analizy podstawowej,
zaczerpnieto z oszacowan wiasnych opartych na: badaniach MacDonald 2001, Bik-Multanowski 2008
i Matza 2007 oraz badaniu ankietowym wsréd rodzicow dzieci chorych na fenyloketonurie i opiniach ekspertow
klinicznych wnioskodawcy.

Tabela 21. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Cena zbytu netto PKU Gel Dane wnioskodawcy

Dane wnioskodawcy

Wiek chorego wtaczajacy do terapii PKU Gel o smaku

0,5r.z. Etykieta produktu PKU Gel
neutralnym
Wiek chorego wiaczajgcy do terapii PKU Gel o smaku . .
malinowym lub pomaranczowym Trz Etykieta produktu PKU Gel
Wiek chorego wytgczajacy z terapii wnioskowang dietg 10r.z. Etykieta produktu PKU Gel
Zapotrzebovyanle na biatko z preparatow 85% Cabalska 2000
biatkozastepczych
Srednie dzienne zapotrzebowanie na biatko dla AE wnioskodawcy, .
chorego na PKU tabela nr 2, str. 26-27 WHO | Sendecka 2001
Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie:
Jakos¢ zycia oséb leczacych sie PKU Gel MacDonald 2001, Bik-Multanowski 2008 oraz

Matza 2007
Obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie:
MacDonald 2001, Bik-Multanowski 2008,
Jakos¢ zycia oséb leczacych sie komparatorami Matza 2007, opinii ekspertow klinicznych
wnioskodawcy, oraz badania ankietowego
rodzicéw dzieci chorych na PKU

Sredni poziom Phe
osoby spozywajacej inng diete niz PKU Gel 311 ymol/L MacDonald 2001
(w przypadku spozywania catej zalecanej dawki)
Sredni poziom Phe
osoby spozywajacej diete PKU Gel
Odsetek chorych niespozywajgcych catej zalecanej
dziennej dawki biatka w przypadku PKU Gel
Sredni przyrost poziomu Phe w wyn ku spozycia diety
mniejszego niz zalecane

318 pmol/L MacDonald 2001

Zatozenie wnioskodawcy

Opinia ekspertéw klinicznych wnioskodawcy

Obliczenia wiasne wnioskodawcy na podstawie
badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
rodzicéw dzieci chorych na PKU
Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie:
MacDonald 2001, opinii ekspertow klinicznych
wnioskodawcy i ankiet od rodzicéw dzieci chorych
na PKU

Odsetek chorych niespozywajgcych catej zalecanej
dziennej dawki biatka w przypadku komparatorow

Sredni poziom Phe
osoby spozywajgcej inng diete niz PKU Gel
(w przypadku niespozywania catej zalecanej dawki)

Produkt stosowany po 10 r.z. w ramieniu PKU Cooler
i PKU Gel

PKU Cooler Zatozenie wnioskodawcy
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania PKU Gel vs PKU Cooler, dozywotni horyzont czasowy

Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) Perspektywa wspolna bez RSS (z RSS)

Parametr PKU Gel PKU Cooler PKU Gel PKU Cooler
Koszt leczenia [PLN] 561 307,06 541 508,92 563 461,71 543 609,76
Koszt inkrementalny [PLN] 19 798,14 19 851,96
Efekt [QALY] 23,82 23,68 23,82 23,68
Efekt inkrementalny [QALY] 0,14 0,14
Kosstyluzyteomoté ICUR [PLN/QALY] 138 708,57 139 085,60
lg?gc(;m‘;la*?grlﬁl]zbytu netto produktu 568,60 568,50

* Cena zbytu netto produktu PKU Gel, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, wynikajacy
z zastgpienia technologii opcjonalnej, wnioskowang technologia, jest rowny wysokosci progu wynoszacego 125 955 PLN.

Wedtug modelu wnioskodawcy, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy
zastgpieniu PKU Cooler przez PKU Gel wynosi:

= z perspektywy NFZ: 138 708,57 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS, oraz

=z perspektywy wspdinej: 139 085,60 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.

W wariancie bez RSS, w obu perspektywach, wyniki przekraczajg ustawowg wysokosé progu optacalnoéci
(125 955 PLN), wiec w tym przypadku stosowanie PKU Gel w poréwnaniu do PKU Cooler jest kosztowo
nieefektywne.

W wariancie z RSS, w obu perspektywach, wyniki nie przekraczajg wysokosci progu optacalnosci
(125 955 PLN), wiec w tym przypadku stosowanie PKU Gel w poréwnaniu do PKU Cooler jest kosztowo
efektywne.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 125 955 PLN,
oszacowana przez wnioskodawce cena progowa zbytu netto $sspz PKU Gel z perspektywy ptatnika
publicznego wynosi 568,69 PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS, natomiast
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) cena ta wynosi 568,50 PLN w wariancie z bez RSS oraz

w wariancie z RSS.

Zapisy, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, nie dotycza srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, do ktérych nalezy oceniania technologia PKU Gel.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej zestawiono parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

= stopy dyskontowe - w ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie: 1) 5% dla kosztow
i 5% dla wynikéw zdrowotnych; 2) 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych; oraz 3) 5% dla kosztow i
0% dla wynikéw zdrowotnych (w a. podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla
kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych);

= dopasowanie dla krzywej opisujgcej relacje sredni poziom EQ-5D, a sredni poziom PGWSBI: liniowe oraz
wyktadnicze (w a. podstawowej zastosowano dopasowanie potegowe);
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= dopasowanie dla krzywej opisujgcej relacje sredni poziom PGWBI, a $redni poziom Phe: logarytmiczne,
potegowa oraz wykfadnicze (w a. podstawowej zastosowano dopasowanie liniowe);

= $redni przyrost poziomu Phe (%) w wyniku spozycia diet mniejszego niz zalecane, dane na podstawie opinii
ekspertow klinicznych wnioskodawcy —

= jakos$¢ zycia os6b leczacych sie PKU Gel:

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy powodujg zmiany wnioskowania odnosnie
optacalnosci ocenianej technologii medycznej w poréwnaniu do komparatora:

= w wariancie bez RSS oceniana technologia PKU Gel jest efektywna kosztowo w poréwnaniu do PKU Cooler
dla parametrow tj.:

v' dyskontowanie 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw;

v' dopasowanie dla krzywej opisujacej relacje $redni poziom PGWBI, a $redni poziom Phe: wyktadnicze;
oraz

v' jakos$¢ zycia os6b leczgcych sie PKU Gel: ;

= w wariancie z RSS oceniana technologia PKU Gel jest nieefektywna kosztowo w poréwnaniu do PKU Cooler
dla parametrow tj.:

v dyskontowanie 5% dla wynikéw zdrowotnych i kosztéw;

v' dopasowanie dla krzywej opisujgcej relacje sredni poziom PGWBI, a $redni poziom Phe: logarytmiczne
oraz potegowe,

v' $redni przyrost poziomu Phe (%) w wyniku spozycia diet mniejszego niz zalecane na poziomie ;
oraz

V' jako$¢ zycia oséb leczacych sie PKU Gel

Na podstawie analizy wrazliwosci mozna wnioskowaé, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy kosztow-
uzytecznosci ma wartos¢ parametru jakim jest jakos¢ zycia oséb leczacych sie PKU Gel (testowane wartosci:

Zmiana pozostatych rozpatrywanych parametréw nie wplywa na zmiane
oszacowanego ICUR o wiecej niz 20% warto$ci z analizy podstawowe;.

Najwiekszy wptyw na wzrost wspdétczynnika ICUR ma jakos¢ zycia osdb leczacych sie PKU Gel
— w perspektywie NFZ parametr ICUR wynidost 286 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS, natomiast w perspektywie wspdélnej parametr ICUR wynidst
287 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Najwiekszy wplyw na obnizenie wspétczynnika ICUR ma jakos$¢ zycia oséb leczgcych sie PKU Gel
— w perspektywie NFZ parametr ICUR wynidst 78 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS, natomiast w perspektywie wspodlnej parametr ICUR wynidst
79 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Cena progowa

Najwyzszg cene progowg uzyskano dla parametru jako$é zycia osob leczacych sie PKU Gel

— w perspektywie NFZ wyniosta ona 616,68 PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS, natomiast w perspektywie wspdlnej wyniosta ona 616,5 PLN w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.

Najnizszg cene progowg uzyskano dla parametru jakos¢ zycia osdb leczacych sie PKU Gel

— w perspektywie NFZ wyniosta ona 536,55 PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS, natomiast w perspektywie wspdlnej wyniosta ona 536,36 PLN w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.
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Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Populacja docelowa okreslona wskazaniem do
stosowania $sspz PKU Gel nie jest zgodna z populacjg
wigczang do badania MacDonald 2001, ktérego wyniki
Czv populacia zostata okreslona zgodnie wykorzystano do oszacowan w ramach analizy
y? P . . 9 TAK/NIE ekonomicznej (wiek dzieci z populacji docelowej to
z wnioskiem? A o . ;
6 miesi zycia — 10 rok zycia, natomiast do wspomnianego
badania wtgczano dzieci w wieku 1-10 lat).
Nalezy podkreslic, ze ograniczenie to zostato
zidentyf kowane takze przez wnioskodawce.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L. TAK -
z wnioskiem?
Na podstawie zidentyf kowanych w ramach przegladu
systematycznego dowoddw naukowych, jako komparator
dla wnioskowanego $sspz PKU Gel, w analizie
ekonomicznej wskazano PKU Cooler. W ramach analizy
ekonomicznej zatozono, ze PKU Cooler moga stosowac
Gz pvnioskowanslechnoloaiclD oG aNg dzieci od 3 r.z., co jest zgodne z jego aktualnie
. - el TAK/NIE refundowanym wskazaniem, natomiast do 3 r.z. dzieci
z wlasciwym komparatorem? - - s . .
w ramieniu komparatora mogg przyjmowac inne $sspz
refundowane ze $rodkéw publicznych. W opinii analitykéw
Agencji, zasadne byloby przedstawienie dodatkowo
oszacowan dla wariantu, uwzgledniajgcego w ramieniu
komparatora wszystkie diety eliminacyjne, ktére sa
aktualnie refundowane w populacji dzieci powyzej 3 r.z.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . - TAK -
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie
odnaleziono badan dowodzacych wyzszosci badz
rébwnowaznosci ocenianego produktu wzgledem innych
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w preparatow biatkozastepczych. W jedynym wigczonym do
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE przegquu k_)adamu poréwnawczym, PKU Gel by_l oceniany
KAz anale o parciulo preaqladlsyetamaty ca e W ramieniu .komparatora, wraz z innymi ghetaml
wyl ! eliminacyjnymi  (PKU Gel stosowalo 10 pacjentéw,
natomiast pozostali 4 pacjenci przyjmowali inne
produkty), z kolei w ramieniu interwencji wszyscy pacjenci
otrzymywali PKU Cooler (14 osob).
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK -
Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci kosztéw-uzytecznosci zostaly oszacowane na podstawie
. . TAK/NIE obliczen wtasnych wnioskodawcy. Nalezy zwréci¢ uwage
stanéw zdrowia? : ) . .
na niskg wiarygodnos¢ tych oszacowan (patrz komentarz
w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA).
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Testowane w ramach analizy wrazliwosci parametry

zostatly przedstawione w rozdziale 5.2.3. niniejszej AWA.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sig albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, rekomendacji refundacyjnych zagranicznych instytucji HTA czy
zagranicznych raportow HTA odpowiadajgcych rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu, mogacych stuzyé¢ do
oceny zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.

Technika analityczna

Whnioskodawca dla poréwnania PKU Gel z PKU Cooler wybrat jako technike analityczng analize kosztow-
uzytecznosci, przy czym w opinii analitykéw Agencji wladciwszg technikg analityczng jest analiza minimalizaciji
kosztow.

Powyzsze wynika z fakt, iz w celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci konieczne bylo przyjecie
szeregu zatozen do oszacowania jakosci zycia (kalkulacji dokonano m.in. w oparciu o niskiej jakosci badanie
jednoramienne dotyczgce preparatu PKU Gel odnalezione w ramach analizy klinicznej oraz opinie ekspertow
klinicznych wnioskodawcy, a takze inne badania niezgodne z populacjg docelowg), co wptywa na wiarygodnosc¢
otrzymanych oszacowan dotyczgcych uzyskiwanego efektu zdrowotnego zaréwno w ramieniu interwencji jak i
komparatora. Wedtug modelu wnioskodawcy, zastosowanie ocenianego PKU Gel wigze sie z uzyskaniem
lepszych efektéw zdrowotnych niz zastosowanie produktéw z ramienia PKU Cooler, co jest mato wiarygodnym
wynikiem, z uwagi na brak badan poréwnawczych dowodzgcych przewagi ocenianego preparatu PKU Gel nad
wybranym komparatorem. W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan
dowodzacych wyzszosci badz réwnowaznosci ocenianego produktu wzgledem innych preparatow
biatkozastepczych - w jedynym wigczonym do przeglgdu badaniu porownawczym, PKU Gel byt oceniany w
ramieniu komparatora, wraz z innymi dietami eliminacyjnymi (PKU Gel stosowato 10 pacjentéw, natomiast
pozostali 4 pacjenci przyjmowali inne produkty), z kolei w ramieniu interwencji wszyscy pacjenci otrzymywali
PKU Cooler (14 osoéb).

Takze analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy kosztéw-
uzytecznosci ma wartos¢ parametru jakim jest jakos¢ zycia.

Majac na uwadze powyzsze, w ramach obliczen wtasnych przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce
jedynie koszty poszczegdlnych diet eliminacyjnych.

Komparator

Na podstawie zidentyfikowanych w ramach przeglgdu systematycznego dowodéw naukowych, jako komparator
dla wnioskowanego $sspz PKU Gel, w analizie ekonomicznej wskazano PKU Cooler. W ramach analizy
ekonomicznej zatozono, ze PKU Cooler mogg stosowac dzieci od 3 r.z., co jest zgodne z jego aktualnie
refundowanym wskazaniem, natomiast do 3 r.z. dzieci w ramieniu komparatora mogg przyjmowacé inne §sspz
refundowane ze $rodkéw publicznych. W opinii analitykow Agenciji, zasadne bytoby przedstawienie dodatkowo
oszacowan dla wariantu, uwzgledniajagcego w ramieniu komparatora wszystkie diety eliminacyjne, ktére sg
aktualnie refundowane w populacji dzieci powyzej 3 r.z. Oszacowania z uwzglednieniem wszystkich
refundowanych w grupie docelowej §sspz w ramieniu komparatora przedstawiono w ramach obliczeh wtasnych
Agenc;ji (patrz rozdz. 5.3.4. niniejszego dokumentu).

Horyzont czasowy

Whnioskodawca przeprowadzit analize w horyzoncie dozywotnim. W opinii analitykdw Agencji podejscie
w analizach wnioskodawcy odnosnie wyboru horyzontu analizy jest uzasadnione.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane do przeprowadzonej analizy kosztéw-uzyteczno$ci zostaty
oszacowane przez wnioskodawce m.in. w oparciu o abstrakt konferencyjny MacDonald 2001 (badanie
jednoramienne dotyczace PKU Gel), przy przyjeciu licznych zatozen oraz przyblizen (opisane w podpunkcie
»Ograniczenia wedtug wnioskodawcy” niniejszego podrozdzialu AWA), niektérych opartych na opiniach
ekspertéw klinicznych wnioskodawcy czy tez na ankiecie przeprowadzonej ws$rdd rodzicow dzieci
z fenyloketonurig. Wykorzystane do tych oszacowan zrédta danych majg znaczacy wptyw na wiarygodnosé
otrzymanych wynikéw dotyczacych uzyskiwanego efektu zdrowotnego zaréwno w ramieniu interwencji jak
i komparatora. Wedtug oszacowan wnioskodawcy, zastosowanie ocenianego PKU Gel wigze sie z uzyskaniem
lepszych efektédw zdrowotnych niz zastosowanie produktéw z ramienia PKU Cooler, co jest mato wiarygodnym
wynikiem, z uwagi na brak potwierdzenia w odnalezionych badaniach klinicznych (w ramach analizy klinicznej
nie odnaleziono badan poréwnawczych dowodzgcych przewagi ocenianego preparatu PKU Gel nad wybranym
komparatorem).
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Nalezy przy tym podkresli¢, ze jako$ zycia u osob leczonych dietg PKU Gel jest najbardziej niepewnym
parametrem testowanym w ramach analizy wrazliwosci — ma najwiekszy wptyw na oszacowania wartosci ICUR.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2016 r. na wykazie A 2. Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazanh
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii
stosowane sg te same $sspz co na wykazie przedstawionym na Obwieszczeniu MZ z dnia 25 kwietnia 2016 .
(obwieszczenie aktualne na dzien ziozenia wniosku). Wspomniane $sspz finansowane sg na tym samym
poziomie i wg tych samych zasad na obu Obwieszczeniach. W zwigzku z tym, wykonanie obliczehr wtasnych
w tym zakresie nie byto konieczne.

Wybrane ograniczenia wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 13 AE)

,Ocena skutecznosci PKU Gel wzgledem komparatorow byta utrudniona z powodu problemoéw
z odnalezieniem badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencje z komparatorami oraz badan
umozliwiajacych wykonanie poréwnan posrednich. Do Analizy klinicznej witaczono jedynie 2 badania
opisujgce skutecznos¢ srodka spozywczego PKU Gel:

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

v' abstrakt konferencyjny dla badania eksperymentalnego, jednoramiennego MacDonald 2001,
oceniajgcego PKU Gel w czasie okresu obserwacji wynoszgcego 8 tygodni”;

= W zwigzku z tym, ze do Analizy klinicznej wigczono badania opisujgce skutecznosc¢ srodka spozywczego
PKU Gel jedynie w poréwnaniu do PKU Cooler, jedynym komparatorem dla PKU Gel rozpatrywanym
w niniejszej analizie byt PKU Cooler. (...)";

= ,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 technikg kosztéw-
uzytecznosci (...). Na podstawie wynikdw ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertow klinicznych
zajmujgcych sie chorymi na PKU (...) oraz wynikéw ankiet przeprowadzonych wsréd rodzicéw dzieci chorych
na PKU (...) stwierdzono, ze w omawianym problemie zdrowotnym zalezna od zdrowia jako$¢ zycia jest
jednym 2z istotnych wynikéw analizowanych technologii medycznych. W zwigzku z tym, zgodnie
zWytycznymi AOTMIT, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technikg kosztow-
uzytecznosci”;

= Jakoé¢ zycia w niniejszym modelu byta szacowana przy zatozeniu, ze w przypadku spozywania PKU Gel
jakos¢ zycia jest wyzsza niz w momencie przyjmowania innych diet eliminacyjnych. Podstawg do takiego
wniosku byt fakt, ze PKU Gel jest dietg niskoobjetosciowa, w zwigzku z czym zatozono, ze w przypadku
przyjmowania PKU Gel wszyscy chorzy bedg spozywac catg zalecang dawke produktu (...)";

= Kolejnym ograniczeniem (...) analizy jest sposdb szacowania jakosci zycia chorych na PKU w przypadku
przyjmowania diety PKU Gel oraz innych diet eliminacyjnych. W ramach przeglagdu systematycznego do
jakosci zycia nie odnaleziono badan okreslajgcych jakos¢ zycia chorych na PKU w populaciji docelowe;j (...).
Oszacowania wykonane na podstawie tych badan zostaty wtgczone do analizy wrazliwosci, natomiast jakos¢
zycia do analizy podstawowej zostata wyznaczona w inny sposob. Na podstawie badan: MacDonald 2001
(badanie witgczone do Analizy klinicznej), Bik-Multanowski 2008, Matza 2007 oraz ankiet od ekspertow
klinicznych i rodzicéw dzieci chorych na PKU (...), dokonano oszacowah jakosci zycia wg nastepujacej
kolejnosci i przy przyjeciu szeregu zatozen oraz przyblizen, ktére stanowig ograniczenia niniejszej analizy

(.Y
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono:

= walidacje wewnetrzng, ktéra polegata na tym, ze kazdg zmienng wprowadzong do modelu analizowano pod
katem poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednionych w modelu zmiennych nie powodowato bfedéw. W ramach walidacji wewnetrznej
przeprowadzono takze analize wrazliwosci;

= probe walidacji zewnetrznej, ktéra polegata na przeprowadzeniu przegladu analiz ekonomicznych
w ocenianej populacji, w celu mozliwosci poréwnania z modelem skonstruowanym przez wnioskodawce.
Ostatecznie nie odnaleziono zadnej analizy ekonomiczne;.

W opinii analitykéw Agencji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z uwagami przedstawionymi w rozdziale 5.3. niniejszego opracowania, w ramach obliczen wtasnych
Agencji przedstawiono oszacowania z uwzglednieniem jedynie kosztéw diet eliminacyjnych.

Oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

Tabela 24. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania PKU Gel vs PKU Cooler, dozywotni horyzont czasowy
(oszacowania wlasne Agencji przy uzyciu modelu wnioskodawcy)

Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) Perspektywa wspoélna bez RSS (z RSS)
Parametr PKU Gel PKU Cooler PKU Gel PKU Cooler
Koszt leczenia [PLN] 561 307,06 541 508,92 563 461,71 543 609,76
Koszt inkrementalny [PLN] 19 798,14 19 851,96
Progowa cena zbytu netto
produktu PKU Gel* [PLN] 506,35 506,15

* Cena zbytu netto produktu PKU Gel, przy ktérej ré6znica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, jest rowna zero.

Wedtug obliczen wiasnych Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy, w horyzoncie dozywotnim, stosowanie
preparatu PKU Gel jest drozsze niz zastosowanie innych diet eliminacyjnych z ramienia PKU Cooler.
Oszacowany koszt inkrementalny z perspektywy NFZ wyniost 19,8 tys. PLN ( w wariancie z RSS),
natomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta) wynidést 19,9 tys. PLN ( w wariancie
z RSS). Cena zbytu netto produktu PKU Gel, przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, jest rowna zero, z perspektywy NFZ wyniosta
506,35 PLN ( w wariancie z RSS), z kolei z perspektywy wspdlnej wyniosta 506,15 PLN
( w wariancie z RSS).

Oszacowania w miesiecznym horyzoncie czasowym

Dodatkowo w ramach obliczeh wlasnych Agencji, przy uzyciu kalkulatora stworzonego w programie MS Excel,

przeprowadzono oszacowania dla miesiecznego horyzontu czasowego, w zaleznosci od przedziatu wiekowego,

przy nastepujgcych zatozeniach:

= Kkoszty w ramieniu wnioskowanego preparatu PKU Gel oszacowano z uwzglednieniem sredniego kosztu za
1 g biatka dla preparatu PKU Gel;

= Kkoszty w ramieniu komparatora oszacowano z uwzglednieniem $redniego wazonego kosztu za 1 g biatka
finansowanych ze $rodkéw publicznych diet eliminacyjnych dla dzieci w wieku od 6 miesigca zycia do 10 lat
(na podstawie danych przekazanych przez NFZ za 2015 rok oszacowano populacyjny udziat w rynku dla
kazdego $sspz w zaleznosci od wieku dziecka; nastepnie przeprowadzono korekte, tak aby udziaty w rynku
dla preparatow z Obwieszczenia MZ sumowaty sie do 100%);
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= 3$rednie dzienne zapotrzebowanie na biatko dla chorego na PKU oraz zapotrzebowanie na biatko
z preparatow biatkozastepczych, w zaleznosci od przedziatlu wiekowego, przyjeto zgodnie z zatozeniami
whioskodawcy opisanymi w AE na str. 26-27;

= zatozono, ze liczba dni w miesigcu wynosi 30,44.

Oszacowania przedstawione w ponizszej tabeli nalezy traktowac¢ jako oszacowania pomocnicze.

Tabela 25. Zestawienie kosztow dla poréwnania PKU Gel vs refundowane $sspz — miesigczny horyzont czasowy

Perspektywa wspoélna bez RSS (z RSS) Ré3mica k ) c X
Wiek (ukoriczone lata) Ko;zlibegzeelma refu’rfg:vta:z;:neins!ispi - ;;';‘2: R%ssz)t‘[);vLN] . Res"sa (l;rlggg‘;l?PLN]
[PLN] [PLN]

6-12 miesiecy 1 639,64

1-3 lata 1 338,37

4-6 lat 1709,61

7-9 lat 1918,34

10-12 lat 2 363,81

* Cena zbytu netto produktu PKU Gel, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, jest réwna zero.

Wedtug oszacowan przedstawionych w powyzszej tabeli wyniki, ze PKU Gel jest drozszy wzgledem
komparatora dla wiekszosci przedziatdw wiekowych (tanszy jest jedynie dla dzieci w przedziale wiekowym 6-12
miesiecy).

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej, dla poréwnania PKU Gel z PKU Cooler przeprowadzit analize
kosztow-uzytecznosci, przy czym w opinii analitykow Agencji cechuje sie ona matg wiarygodnoscia.

Powyzsza ocena wynika z faktu, iz w celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci konieczne byto
przyjecie przez wnioskodawce szeregu zatozen, ktére wplywajg na wiarygodnosé otrzymanych oszacowan
dotyczacych uzyskiwanego efektu zdrowotnego zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora. Wedtug
modelu wnioskodawcy, zastosowanie ocenianego PKU Gel wigze sie z uzyskaniem lepszych efektow
zdrowotnych niz zastosowanie produktéw z ramienia PKU Cooler, co jest mato wiarygodnym wynikiem, z uwagi
na brak badan poréwnawczych dowodzgcych przewagi ocenianego preparatu PKU Gel nad wybranym
komparatorem.

Majac na uwadze powyzsze, w ramach obliczern wiasnych Agencji przeprowadzono oszacowania
z uwzglednieniem jedynie kosztéw poréwnywanych interwenciji.

Wedtug obliczen wiasnych Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy, w horyzoncie dozywotnim, stosowanie
preparatu PKU Gel jest drozsze niz zastosowanie innych diet eliminacyjnych z ramienia PKU Cooler
finansowanych ze srodkéw publicznych.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

.,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla diety eliminacyjnej PKU Gel stosowanej
w fenyloketonurii”.

Populacja

Populacje docelowa dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) PKU Gel
stanowig dzieci chore na fenyloketonurie w wieku od 6 miesiecy do 10 lat.

Perspektywa

Analize wnioskodawcy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (1j. pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy (lata 2017-2018).

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszt stosowania diet eliminacyjnych w fenyloketonurii.
Kluczowe zatozenia

W ramach analizy wptywu na budzet poréwnano:

= scenariusz istniejgcy” zaktadajgcy brak refundacji $sspz PKU Gel w ocenianym wskazaniu. Wedlug zatozen,
we wskazaniu tym mogg by¢ refundowane wszystkie dostepne na wykazie $sspz zarejestrowane
w docelowej grupie wiekowej, stosowane w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii (wg Obwieszczenia MZ
z dnia 25 kwietnia 2016 r., aktualnego na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego);

= _scenariusz nowy” zaktadajacy, ze $sspz PKU Gel bedzie refundowany w ocenianym wskazaniu razem ze
wszystkimi $sspz refundowanymi w scenariuszu istniejgcym.

Poziom odptatnosci swiadczeniobiorcy w przypadku wszystkich finansowanych diet eliminacyjnych zaréwno
w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym to ryczatt.

Whnioskowany $sspz PKU Gel ma by¢ refundowany w ramach odrebnej grupy limitowej. Aktualnie, kazdy ze
$sspz refundowany w diecie eliminacyjnej w przebiegu fenyloketonurii nalezy do odrebnej grupy limitowej. Jest
to zgodne z opinig Rady Konsultacyjnej z dnia 30 stycznia 2012 roku.

Whnioskodawca zatozyt, ze w scenariuszu istniejgcym udziaty w rynku poszczegdlnych $sspz refundowanych
w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii sg zgodne z tabelg nr 9 na str. 49-51 oraz z tabelg nr 10 na str. 54-88
w AWB wnioskodawcy. W scenariuszu nowym zatozono przejecie udziatdw w rynku przez $zzpz PKU Gel na

poziomie (w grupie wiekowej 6 m.z.-1 r.z.: smak neutrainy , smak pomaranczowy i malinowy:
natomiast w grupie wiekowej 1 r.z.-10 r.z.: smak neutralny smak pomaranczowy i malinowy: kazdy
po Udzialy pozostatych refundowanych w ramach scenariusza nowego $sspz przedstawiono w tabeli

nr 12, na str. 91-107 w AWB wnioskodawcy.

Wiek chorego rozpoczynajacego terapie PKU Gel o smaku neutralnym to 6 miesigc zycia, natomiast dla
PKU Gel smakowych, jest to 1 rok zycia.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W analizie wnioskodawcy populacje kwalifikujgcg sie do stosowania wnioskowanego $sspz zdefiniowano na
podstawie danych uwzgledniajgcych skale chorobowosci fenyloketonurii w Polsce (Instytut Matki i Dziecka),
tablice trwania zycia publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny (Trwanie zycia 2014) oraz w oparciu
o dane o populacji i liczbie urodzeh w Polsce w latach 1997-2014 (Ludnos$¢ 2002-2014). Populacje stosujacg
PKU Gel oszacowano na podstawie przewidywanych udziatéw w rynku diet eliminacyjnych, zaczerpnigtych
z badania ankietowego przeprowadzonego wsréd rodzicow dzieci z fenyloketonurig. W oparciu o przedstawione
dane wnioskodawca przeprowadzit prognoze wielkosci populacji docelowej w latach horyzontu analizy (2017-
2018). Koszty diet eliminacyjnych stosowanych w fenyloketonurii oparto na danych przedstawionych na
Obwieszczeniu MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r. oraz danych wnioskodawcy. W ramach analizy wptywu na budzet,
whnioskodawca przedstawit rowniez oszacowanie liczby dobowych dawek biatka w opakowaniach diet
eliminacyjnych w poszczegdélnych przedziatach wiekowych oraz udzialy $sspz innych niz PKU Gel.
Oszacowania te zostaly przeprowadzone na podstawie przedziatow wiekowych, w ktérych mozliwe jest
stosowanie zalecanych produktéw, dziennego zapotrzebowania na biatko z produktéw biatkozastepczych
w poszczegolnych przedziatach wiekowych, wielko$ci populacji kwalifikujgcej sie do terapii z wykorzystaniem
danej diety, chorych na PKU w poszczegdlnych przedziatach wiekowych oraz prognozy udziatéw w wielkosSci
refundacji poszczegodlnych diet.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dotyczgce
kosztow jak w przypadku analizy ekonomicznej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametru jakim jest
prawdopodobienstwo urodzenia chorego na PKU w Polsce. Dodatkowo wnioskodawca testowat warianty
alternatywne dla danych tj.:

= dopasowanie opisujgce liczbe urodzen w Polsce (analiza podstawowa: wyktadnicze, wariant alternatywny:
liniowe, logarytmiczne oraz potegowe), oraz

= dopasowanie opisujgce liczbe ludnosci w Polsce (analiza podstawowa: wyktadnicze, wariant alternatywny:
liniowe, logarytmiczne oraz potegowe).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej wg oszacowan wnioskodawcy.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy liczebnosé populacji pacjentéw stosujgcych PKU Gel w scenariuszu
nowym wyniesie
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Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, analiza podstawowa [min PLN]

Perspektywa NFZ — bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow

| rok refundacji Il rok refundaciji

Scenariusz istniejacy

Koszty catkowite:

w tym koszt: PKU Gel:
smak neutralny

w tym koszt: PKU Gel:

smak pomaranczowy

w tym koszt: PKU Gel:
smak malinowy

Scenariusz nowy

Koszty catkowite:

w tym koszt: PKU Gel:
smak neutralny

w tym koszt: PKU Gel:

smak pomaranczowy

w tym koszt: PKU Gel:
smak malinowy

Koszty inkrementalne

Koszty catkowite 0,20 0,20

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu $sspz PKU Gel

w ocenianym wskazaniu w obu latach, bez wzgledu na uwzglednienie bgdz nie instrumentu podziatu ryzyka

(RSS), odnotowane zostang dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w stosunku do scenariusza istniejgcego.

Zgodnie z modelem wnioskodawcy, dodatkowe koszty wniosa: 0,20 min PLN w wariancie bez RSS, oraz
, zarébwno w pierwszym jak i w drugim roku analizy.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono rowniez z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Wyniki
inkrementalne sg podobne do tych oszacowanych w analizie podstawowej przeprowadzonej z perspektywy
ptatnika publicznego.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Wybér dwuletniego horyzontu czasowego jest zgodny
czasowego? z §3 pkt. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze PKU Gel

zdobedzie  ok. udziatbw w  rynku diet
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 eliminacyjnych dla chorych na fenyloketonurig. Zatozenie
rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione? ’ to zostalo oparte o wyniki przeprowadzonego wsrod
rodzicéw dzieci chorych na PKU badania ankietowego,
stad cechuje sie ono niepewnoscia.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/57




PKU Gel 0T.4350.14.2016

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne nd zywieniowego PKU Gel nie jest aktualnie finansowany we
z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskowanym wskazaniu.

W scenariuszu nowym AWB oszacowano sprzedaz
produktu PKU Gel na poziomie wyzszym niz wynika to
z zadeklarowanej wielkosci dostaw, w przypadku jego
objecia refundacja.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi NIE
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundac;ji?

Produkt PKU Gel ma by¢ dostepny w aptece na recepte,
z poziomem odpfatnosci ryczatt.

Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Aktualnie, kazdy ze $sspz refundowany w diecie
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK eliminacyjnej w przebiegu fenyloketonurii nalezy do
dobrze uzasadnione? odrebnej grupy limitowej (jest to zgodne z opinia Rady

Konsultacyjnej z dnia 30 stycznia 2012 roku).

Przeprowadzono analize wrazliwosci w wariantach
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK minimalnym i maksymalnym oraz analize¢ w wariantach
oszacowan? alternatywnych.  Szczegdly  zostaly  przedstawione
w Rozdziale 6.1.2. niniejszej AWA.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano
zadnych btedéw wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet.

W analizie wnioskodawcy w celu oszacowania populacji docelowej, w ktérej dieta eliminacyjna PKU Gel bedzie
stosowana w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji, wykorzystano odpowiedzi udzielone przez
rodzicow dzieci chorych na PKU w badaniu ankietowym, stgd oszacowania te cechujg sie niepewnoscia.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, tgczna liczba pacjentéw w wieku do 10 r.z., ktérym zrefundowano
srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowane w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii
wyniosta 771 os6b w 2014 r. oraz 681 os6b w 2015 roku. Z uwagi na fakt, ze w analizie wnioskodawcy
maksymalna liczba pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku zostata oszacowana na nieco nizszym
poziomie ( , W ramach obliczen wiasnych
Agencji przeprowadzono oszacowania, majgce charakter analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem maksymalnej
populacji pacjentdéw wynikajgcej z danych NFZ tj. 771 oséb rocznie.

W opinii analitykéw Agencji wnioskodawca zasadnie zatozyt finansowanie ocenianego $sspz PKU Gel
w ramach odrebnej grupy limitowej. Aktualnie kazdy ze $sspz refundowany jest w ramach odrebnej grupy
limitowej (zgodnie z opinig wydang przez Rade Konsultacyjng dnia 30 stycznia 2012 roku).

Whnioskodawca zaktada ryczattowy poziom odpfatnosci, co jest zgodne z art. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy
refundacyjnej, w ktérym wskazano, ze do odptatnosci ryczattowej kwalifikuje sie $sspz wymagajgcy stosowania
dtuzej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu
finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2016 r. na wykazie A 2. Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii
stosowane sg te same Ssspz co na wykazie przedstawionym na Obwieszczeniu MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r.
(obwieszczenie aktualne na dziehh ztozenia wniosku). Wspomniane $sspz finansowane sg na tym samym
poziomie i wg tych samych zasad na obu obwieszczeniach. W zwigzku z tym, wykonanie obliczeA wtasnych
w tym zakresie nie byto konieczne.

Wybrane ograniczenia wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 7 AWB)

W zwigzku z tym, Ze brakuje opracowanh pozwalajgcych dokfadnie okresli¢ populacje spetniajgcg kryteria
kwalifikacji do terapii z wykorzystaniem wnioskowanej technologii, oszacowanie rocznej liczebnosci
wskazanej populacji chorych wykonano w oparciu o przyblizone dane uwzgledniajgce skale chorobowosci
PKU w Polsce, tablice trwania zycia publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny oraz dane o populacji
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i liczbie urodzen w Polsce w latach 1997 — 2014”. W oszacowaniu populacji docelowej wnioskodawcy
przyjeto szereg zatozenh oraz przyblizen (...)".

= ,(...) w oszacowaniu populacji, w ktoérej dieta eliminacyjna PKU Gel bedzie stosowana w przypadku
pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji, wykorzystano odpowiedzi udzielone przez rodzicow dzieci chorych
na PKU w badaniu ankietowym (...). W ramach obliczeh wykonanych na odpowiedziach z 44 ankiet
uzyskano oszacowanie wskazujgce, ze przecietnie ok. zalecanej przez lekarzy ilosci biatka nie jest
spozywane przez dzieci w wieku od 6 miesiecy do 10 lat, przez zbyt duzg objetos¢ preparatow
biatkozastepczych. W zwigzku z tym, ze dieta eliminacyjna PKU Gel jest dietg niskoobjetosciowa, przyjeto
upraszczajgce zatozenie, ze PKU Gel zdobedzie ok. udziatéw w terapii chorych na fenyloketonurie
w wieku od 6 miesiecy do 10 lat w | i Il roku analizy”;

= W 2zwigzku z tym, ze brakuje danych pozwalajacych doktadnie okresli¢ udziaty poszczegdinych diet
eliminacyjnych stosowanych w PKU w scenariuszu istniejgcym i nowym, dokonano oszacowan tychze
udziatéw i prognozowanej wielkosci refundacji poszczegdlnych diet, przyjmujgc szereg zatozen oraz
przyblizen, ktére stanowig ograniczenia (...) analizy”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach minimalnym i maksymalnym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne, perspektywa ptatnika publicznego (wariant
minimalny — maksymainy) [min PLN]

bez RSS z RSS
Scenariusz
Rok 2017 Rok 2018 Rok 2017 Rok 2018
Scenariusz minimalny 0,19 0,19
Scenariusz maksymalny 0,22 0,21

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, Zze dodatkowe koszty ptatnika publicznego wynosza:

= w scenariuszu minimalnym w wariancie bez RSS: 0,19 min PLN rocznie,

= w scenariuszu minimalnym w wariancie z RSS:

= w scenariuszu maksymalnym bez RSS: 0,22 min PLN w roku 2017 oraz 0,21 min PLN w roku 2018,
= w scenariuszu maksymalnym z RSS:

Przy przyjetych zatozeniach, w zadnym z wariantéw analizy wrazliwosci wnioskowanie z analizy wptywu na
budZet nie ulega zmianie.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, tgczna liczba pacjentéw w wieku do 10 r.z., ktérym zrefundowano
srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowane w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii
wyniosta 771 os6b w 2014 r. oraz 681 oséb w 2015 roku. Z uwagi na fakt, ze w analizie wnioskodawcy
maksymalna liczba pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku zostata oszacowana na nieco nizszym
poziomie ( ), w ramach obliczen wtasnych
Agencji przeprowadzono oszacowania, majgce charakter analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem maksymalnej
populacji pacjentéw wynikajgcej z danych NFZ tj. 771 oséb rocznie.

Tabela 30. Liczebnos$¢ populacji — obliczenia wtasne Agencji (analiza wrazliwosci)

Populacja I rok Il rok Komentarz
L . . . Na podstawie danych przekazanych
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 771 os. 771 os. do AOTMIT przez NFZ
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu Oszacowania wynikajgce z zatozen
nowym przyjetych w modelu wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/57



PKU Gel 0T.4350.14.2016

Ponizej przedstawione oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wlasne Agencji (analiza wrazliwosci) [min PLN]

Perspektywa NFZ — bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow
Rok 2017 Rok 2018

Scenariusz istniejacy

Koszty catkowite:

w tym koszt: PKU Gel:
smak neutralny

w tym koszt: PKU Gel:

smak pomaranczowy

w tym koszt: PKU Gel:
smak malinowy

Scenariusz nowy

Koszty catkowite:

w tym koszt: PKU Gel:
smak neutralny

w tym koszt: PKU Gel:

smak pomaranczowy

w tym koszt: PKU Gel:
smak malinowy

Koszty inkrementalne

Koszty catkowite 0,25 0,25

Wedtug oszacowan wtasnych Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej

decyzji o finansowaniu $sspz PKU Gel w ocenianym wskazaniu w obu latach, bez wzgledu na uwzglednienie

badz nie instrumentu podziatu ryzyka (RSS), odnotowane zostang dodatkowe wydatki ptatnika publicznego

w stosunku do scenariusza istniejgcego. Dodatkowe koszty wniosg: 0,25 min PLN w wariancie bez RSS, oraz
, zarébwno w pierwszym jak i w drugim roku analizy.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione zaréwno z perspektywy pfatnika
publicznego jak i perspektywy wspdlnej (pfatnika publicznego oraz pacjenta). Ze wzgledu na sposob
finansowania ocenianego $sspz PKU Gel uwzglednienie takich perspektyw jest zasadne.

W analizie wnioskodawcy w celu oszacowania populacji docelowej, w ktérej dieta eliminacyjna PKU Gel bedzie
stosowana w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji, wykorzystano odpowiedzi udzielone przez
rodzicow dzieci chorych na PKU w badaniu ankietowym, stad oszacowania te, a co za tym idzie takze
oszacowania kosztéw inkrementalnych cechujg sie niepewnoscia.

Oszacowania analizy wplywu na budzet, sugerujg ze wydanie pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel spowoduje wzrost wydatkow pfatnika
publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano rozwigzania, ktére miatyby uwolni¢ $rodki
w budzecie na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) PKU Gel.
Rozwazono horyzont czasowy pokrywajgcy sie z horyzontem Analizy wpltywu na system ochrony zdrowia
whnioskodawcy, tj. obejmujgcy okres od stycznia 2017 do konca grudnia 2018 roku.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano obnizenie ,ceny urzedowej kazdego leku
widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw
stosowanych w chemioterapii (wskazanych w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych) przy
obejmowaniu refundacjg, podczas wydawania nowej decyzji administracyjnej dotyczacej analizowanych grup
lekéw”. Wnioskodawca proponuje obnizenie ceny urzedowej o 0,5% w stosunku do ceny obowigzujgcej
w obecnej decyzji refundacyjnej.

Dokonania oszczednosci, ktére proponuje wnioskodawca uwolnitoby okoto 5,94 min PLN. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Katalog Oszczednosci [min PLN]
Oszczednos$ci w ramach programu lekowego 4,98
Oszczednoéci w ramach wykazu lekéw stosowanych 096
w chemioterapii ’
Suma oszczednosci 5,94

taczna suma szacowanych przez wnioskodawce srodkow, ktdre zostang uwolnione wskutek zastosowania
proponowanych rozwigzan jest wyzsza od oszacowanego przez wnioskodawce wzrostu kosztéw refundacji
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego PKU Gel stosowanego w ramach diety eliminacyjnej w fenyloketonurii
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/ oraz http://www.lancsmmg.nhs.uk/,
Szkocja — http.//www.scottishmedicines.org.uk/,

Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

Kanada — http.//www.cadth.ca/, http.//www.health.gov.on.ca/en/ oraz http.//www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php,
Francja — http.//www.has-sante.fr/,

Niemcy — https://www.iqwig.de/,

Australia — http.//www.msac.gov.au/ oraz http.//www.pbs.gov.au/, https://www.tga.gov.au/browse-auspars-
active-ingredient,

Nowa Zelandia — http.//www.pharmac.health.nz,
Belgia — http://www.ncpe.ie/,
Szwecja — http.//www.sbu.se/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.08.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,PKU Gel”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

informacje ze spotkania Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) w 2008 roku, w czasie
ktérego oceniano m.in. produkty stosowane w fenyloketonurii, m.in. PKU Gel. Zarekomendowano, aby PKU
Gel znalazt sie na liscie produktéw refundowanych. Podkreslono jego zalety, tj. niska objetos¢, smak,
a takze to, ze jest alternatywg dla dzieci chorych na fenyloketonurie powyzej 6 miesigca zycia;

informacje Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) z 2001 roku dotyczgcg wydania pozytywne;j
rekomendaciji dla finansowania PKU Gel (w dokumencie nie podano uzasadnienia decyzji) oraz informacje
z 2010 roku, w ktérej zarekomendowano zmiane zawartosci saszetki PKU Gel z 20 na 24 gramy produktu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
ze srodkoéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% pacjenci PKU brak
Belgia 100% pacjenci PKU brak
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100% pacjenci PKU brak
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja 100% pacjenci PKU brak
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania 100% pacjenci PKU brak

Holandia 100% pacjenci PKU brak
Irlandia 100% pacjenci PKU brak
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% pacjenci PKU brak

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia 100% pacjenci PKU brak

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wegry 100% pacjenci PKU brak
Wielka Brytania 100% pacjenci PKU brak
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce $sspz PKU Gel jest finansowany w 11 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). W krajach tych poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %.
W kazdym z tych krajow finansowanie $sspz PKU Gel jest ograniczone do pacjentéw PKU. We wszystkich
rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych, otrzymano 1 odpowiedz.

Nizej przedstawiona opinig eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 34. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko wlasne ws.
Ekspert finansowaniem ze srodkow finansowaniu ze srodkow finansowania ze srodkéw
publicznych publicznych publicznych
,PKU Gel jako skoncentrowany
,PKU Gel jest bardzo przydatnym preparat w postaci zelu (tzw.
preparatem pozwalajgcym na secondn-stage protein substitute)
rozwdj prawidtowych nawykow bardzo utatwia rozszerzanie diety u
zywieniowych u niemowlat i matych niemowlat i matych dzieci z
2 I;ayl:;(.ur;._&z?él.lsc:(laanta dzieci z fenyloketonurig. Wykazujg fenyloketonurig. PKU Gel o smaku
K - one zréznicowang, indywidualng neutralnym stosowany jest od 6.
onsultant Krajowy : ; bd . .
w dziedzinie pediatrii toIerar!qe preparatovg bez . m.Z. do 10 rz,a PKL’J Gel o smaku
metabolicznej fenyloalaniny. Potrzebny jest wigc malinowym i pomaranczowym — od
szeroki wachlarz dostepnych 1r.z. do 10 r.z. Uwzglednienie w
preparatow, aby osiggnaé diecie pacjentow udziatu preparatu
optymalng kontrole wyréwnania PKU Gel w niewielkiej objetosci
metabolicznego u pacjentéw.” pozwala na spozycie wigkszej ilosci
innych produktow.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Nie wystepowano o opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.07.2016 roku, znak IK 643384 (data wptywu do AOTMIT 19.07.2016 r.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji w przedmiocie objecia
refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz):

= PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051448;

= PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051455;

= PKU Gel o smaku pomaranczowym, proszek, 10 g biatka/24 g, 30 saszetek po 24 g kazda,
kod EAN: 5060014051462.

Problem zdrowotny

Fenyloketonuria (PKU, ang. phenylketonuria) jest wrodzong chorobg metaboliczng, dziedziczong w sposob
autosomalny recesywny. Spowodowana jest brakiem lub znacznym obnizeniem aktywnosci hydroksylazy
fenyloalaninowej, enzymu warunkujgcego przemiang aminokwasu egzogennego fenyloalaniny (Phe, ang.
phenylalanine) w tyrozyne. Konsekwencjg tego zaburzenia jest nadmierne gromadzenie sie Phe
i fenyloketondw (hiperfenyloalaninemia, HPA) we krwi, ptynach ustrojowych i innych tkankach prowadzace do
nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, manifestujgcego sie uposledzeniem
umystowym i réznorodnymi zaburzeniami neurologicznymi.

Prawidtowe stezenie fenyloalaniny w osoczu wynosi 0,6-1,2 mg/dl, natomiast w klasycznej postaci
fenyloketonurii przekracza 20 mg/dI.

Fenyloketonuria nalezy do choréb rzadkich. W Polsce PKU wystepuje ze srednig czestoscig ok. 1:7500 zywych
urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi sie okoto 60 dzieci chorych na PKU, a co 46 osoba dorosta jest
nosicielem zmutowanego genu.

Podstawg leczenia chorych na fenyloketonurie klasyczng jest dieta niskofenyloalaninowa, wprowadzona
najwczesniej, jak to mozliwie, optymalnie w 7-10 dobie zycia. Dieta eliminacyjna powinna by¢ stosowana przez
okres catego zycia, a przynajmniej u niemowlat, dzieci i u kobiet w okresie rozrodczym.

Rokowanie w fenyloketonurii uzaleznione jest od jak najszybszego rozpoznania choroby i wprowadzenia od
pierwszych dni zycia diety eliminacyjnej — ubogofenyloalaninowej. Utrzymanie zalecanych warto$ci stezenia
Phe we krwi umozliwia osiggniecie oczekiwanej dtugosci zycia porownywalnej do oséb zdrowych. Nieleczona
PKU prowadzi do statej niepetnosprawnosci intelektualnej, u osdb nieleczonych iloraz inteligencji zwykle nie
przekracza 20-40 1Q.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy jako komparatory wskazano wszystkie preparaty biatkozastepcze nisko-
i bezfenyloalaninowe refundowane aktualnie (zgodnie z Obwieszczeniem MZ) w Polsce w ramach diety
eliminacyjnej w PKU, mogace by¢ stosowane w populacji docelowej: Easiphen, Lophlex, Milupa PKU 1,
Milupa PKU 1 Mix, Milupa PKU 2 Mix, Milupa PKU 2 Prima, Milupa PKU 2 Secunda, Milupa PKU 2 Shake,
Phenyl-Free 1, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2HP, PKU Anamix junior, PKU Cooler 10, PKU Cooler 15, PKU
Cooler 20, PKU Express 15, PKU Express 20, PKU Lophlex LQ, XP Analog LCP oraz XP Maxamum.

Analiza skutecznosci

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan dowodzgcych wyzszosci bgdz
réwnowaznosci ocenianego produktu wzgledem innych preparatéw biatkozastepczych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badanie randomizowane typu cross-over porownujgce
skuteczno$¢ dotychczas przyjmowanych produktéw biatkozastepczych, w tym PKU Gel (71,4% pacjentow)
z preparatem biatkozastepczym PKU Cooler. Do przeglagdu wnioskodawcy wigczono roéwniez abstrakt
konferencyjny do badania jednoramiennego oceniajgcego skuteczno$é zastosowania PKU Gel. Nalezy
zauwazyé, ze populacja analizowana w badaniach nie obejmuje dzieci w wieku od 6 do 12 miesigca zycia,
a wiec nie obejmuje catej populacji docelowej. Oba badania przeprowadzone byty na matych liczebnie prébach.
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Dla wiekszosci punktow koncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic lub z powodu niedostatecznej
ilosci danych nie byto mozliwosci okreslenia istotnosci statystycznej wyniku, nalezy jednak zwréci¢ uwage na
fakt, iz dla matych pod wzgledem liczebnosci préb (badanie Gokmen-Ozel 2011: N = 14, badanie
MacDonald 2001: N = 9) moc testu moze byé zbyt niska azeby wykazac statystyczng istotno$¢ roznic.

Na podstawie badan wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy przewage w ramieniu PKU Gel
wzgledem produktu PKU Cooler stwierdzono w odniesieniu do wartosci energetycznej preparatu (wynik istotny
statystycznie na korzys¢ PKU Gel). Jednak nalezy zauwazy¢, ze jest to parametr Swiadczgcy bardziej o samych
wiasciwosciach produktu PKU Gel niz skutecznosci jego dziatania.

Produkty w ramieniu PKU Gel okazaty sie gorsze niz PKU Cooler w odniesieniu do:

= samodzielnego przyjmowania produktu w postaci napoju (wynik istotny statystycznie na korzysé
PKU Cooler). W przypadku samodzielnego przyjmowania produktu w postaci napoju réznica byta istotna
statystycznie na korzy$¢ komparatora, jednakze populacja docelowa $rodka spozywczego PKU Gel
obejmuje dzieci od 6 miesigca zycia, w zwigzku z czym nie przewiduje si¢ samodzielnego spozywania
preparatu biatkozastepczego, ponadto PKU Gel zgodnie z etykietg produktu moze by¢ stosowany zaréwno
w postaci napoju, jak i zelu, natomiast komparator (PKU Cooler) spozywany jest wytgcznie w postaci napoju;

= stresu odczuwanego przez opiekuna (wynik nieistotny statystycznie bgdz brak danych na temat istotnosci
statystycznej roznicy);

= stezenia fenyloalaniny (Phe) we krwi - mediana stezenia Phe we krwi byta wyzsza w ramieniu PKU Gel niz
w ramieniu PKU Cooler przy czym w obu przypadkach wynik miescit sie w rekomendowanych zakresach,
nalezy takze zaznaczy¢, ze nie podano istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami.

Dla punktow koncowych takich jak spadek masy ciata wzgledem masy ciata przed badaniem, a takze czas
potrzebny do spozycia produktu wynoszacy ponizej 5 minut oraz od 21 do 30 minut uzyskano takie same wyniki
dla obu badanych ramion.;

Autorzy jednoramiennego badania MacDonald 2001 stwierdzili, iz zadne z dzieci (N=9) nie wyrazito checi
powrotu do stosowania wczesniej spozywanych preparatéow biatkozastepczych, a wiekszos¢ pacjentéow ocenito
teksture, smak i konsystencje produktu PKU Gel jako dobre.

We wigczonych do analizy wnioskodawcy badaniach nie oceniano wptywu wnioskowanego $sspz PKU Gel na
istotne klinicznie punkty koncowe takie, jak umieralnosc¢ i jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.

Analiza bezpieczenstwa

We wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy badaniach nie odnaleziono zadnych doniesien
dotyczacych zdarzehn niepozadanych zaobserwowanych po zastosowaniu produktu PKU Gel. Réwniez
w wyniku wyszukiwania wiasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych
bezpieczenhstwa wnioskowanego preparatu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Zapisy, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, nie dotycza srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, do ktdrych nalezy oceniania technologia PKU Gel.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej, dla poréwnania PKU Gel z PKU Cooler (w ramieniu
komparatora znajdowaty sie takze inne refundowane $sspz) przeprowadzit analize kosztoéw-uzytecznosci,
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W opinii analitykdw Agenciji, wyniki analizy wnioskodawcy cechujg sie matg wiarygodnoscig. Wedtug modelu
wnioskodawcy, zastosowanie ocenianego preparatu PKU Gel wigze sie z uzyskaniem lepszych efektow
zdrowotnych niz zastosowanie produktéw z ramienia PKU Cooler, co jest mato wiarygodnym wynikiem, z uwagi
na brak badan poréwnawczych dowodzgcych przewagi ocenianego preparatu PKU Gel nad wybranym
komparatorem. Ponadto nalezy zauwazy¢, iz w celu przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci konieczne
byto przyjecie przez wnioskodawce szeregu zatozen, ktére wptywajg na wiarygodno$¢ otrzymanych oszacowan
dotyczacych uzyskiwanego efektu zdrowotnego zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora.

Majagc na uwadze powyzsze, w ramach obliczen wilasnych Agencji przeprowadzono oszacowania
z uwzglednieniem jedynie kosztéw poréwnywanych interwencji.

Wedtug obliczen wtasnych Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy, w horyzoncie dozywotnim, stosowanie
preparatu PKU Gel jest drozsze niz zastosowanie innych diet eliminacyjnych z ramienia PKU Cooler.
Oszacowany koszt inkrementalny z perspektywy NFZ wyniost 19,8 tys. PLN ( w wariancie z RSS),
natomiast z perspektywy wspolnej (NFZ oraz pacjenta) wyniost 19,9 tys. PLN ( w wariancie
z RSS). Cena zbytu netto produktu PKU Gel, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/57



PKU Gel 0T.4350.14.2016

whioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, jest réwna zero, z perspektywy NFZ wyniosta
506,35 PLN ( w wariancie z RSS), z kolei z perspektywy wspolnej wyniosta 506,15 PLN
( w wariancie z RSS).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy poréwnano nastepujgce scenariusze: ,scenariusz
istniejacy” zakfadajgcy brak refundacji $sspz PKU Gel w ocenianym wskazaniu oraz refundacje wszystkich
dostepnych na wykazie $sspz zarejestrowanych w docelowej grupie wiekowej, stosowanych w diecie
eliminacyjnej w fenyloketonurii oraz ,scenariusz nowy” zaktadajgcy, ze $sspz PKU Gel bedzie refundowany
w ocenianym wskazaniu razem ze wszystkimi $sspz refundowanymi w scenariuszu istniejgcym. Analize
przeprowadzono w 2. letnim horyzoncie czasowym.

Poziom odptatnosci $wiadczeniobiorcy w przypadku wszystkich finansowanych diet eliminacyjnych zaréwno
w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym to ryczatt.

Zatozono, ze wnioskowany $sspz PKU Gel ma by¢ refundowany w ramach odrebnej grupy limitowej. Aktualnie,
kazdy ze $sspz refundowany w diecie eliminacyjnej w przebiegu fenyloketonurii nalezy do odrebnej grupy
limitowej. Jest to zgodne z opinig Rady Konsultacyjnej nr 1/2012 z dnia 30 stycznia 2012 roku.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu $sspz PKU Gel
W ocenianym wskazaniu, prognozowane sg dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w stosunku do scenariusza
istniejgcego. Zgodnie z modelem wnioskodawcy, dodatkowe koszty z perspektywy NFZ wniosg 0,20 min PLN
w wariancie bez RSS, oraz w wariancie z RSS, zaréwno w pierwszym jak i w drugim roku analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono 3 publikacje: informacje Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) z 2001 roku dotyczgcg wydania pozytywnej rekomendacji dla finansowania PKU Gel
(w dokumencie nie podano uzasadnienia decyzji); informacje z 2010 roku, w ktérej zarekomendowano zmiane
zawartosci saszetki PKU Gel z 20 na 24 gramy produktu oraz informacje ze spotkania Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee (PTAC) w 2008 roku, podczas ktérego zarekomendowano, aby PKU Gel
znalazt sie na licie produktéow refundowanych (podkreslono jego zalety: niskg objeto$é, smak, a takze to, ze
jest alternatywa dla dzieci chorych na fenyloketonurie powyzej 6 miesigca zycia).
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Trwanie zycia w 2014 r.

GUS: Trwanie zycia w 2014 r. Warszawa 2015

Pozostate

Obwieszczenie MZ

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 68)

Etykieta produktu PKU Gel

Opis srodka spozywczego PKU Gel: https://www.nestlehealthscience.com/asset-
library/Documents/Vitaflo/Metabolic/L0060 DC2 UK 0615%20PKU%20GEL%20WEB.pdf

(data dostepu 25.08.2016 r.)
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14. Zalaczniki

zat. 1. | Analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci
klinicznej dla preparatu PKU Gel (Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego)
stosowanego w fenyloketonurii, Warszawa, maj 2016 r.

zat. 2. [ Analiza ekonomiczna dla preparatu PKU Gel ($rodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii, Warszawa,
maj 2016 r.

zat. 3. [ A naliza wplywu na system ochrony dla preparatu PKU Gel

(srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii,
Warszawa, maj 2016 r.

zat. 4. I Analiza racjonalizacyjna dla preparatu PKU Gel ($rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii, Warszawa, maj 2016 r.
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