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Rekomendacja nr 58/2016
z dnia 16 wrzesnia 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: PKU Gel o smaku neutralnym, dieta
eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g, 30
saszetek po 24 g; PKU Gel o smaku malinowym, dieta eliminacyjna
w fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g, 30 saszetek po 24 g;
PKU Gel o smaku pomaranczowym, dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g, 30 saszetek po 24 g

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego PKU Gel o smaku neutralnym, dieta eliminacyjna
w fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g, 30 saszetek po 24 g; PKU Gel o smaku malinowym,
dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g, 30 saszetek po 24 g; PKU Gel
o smaku pomaranczowym, dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g, 30
saszetek po 24 g we wskazaniu: fenyloketonuria pod warunkiem obnizenia ceny leku do
poziomu ceny najtainszego dostepnego komparatora.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel
stosowanego jako dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

Analiza skutecznosci wskazuje na pordwnywalng skutecznos¢ wnioskowanego preparatu
w poréwnaniu do diet alternatywnych. Nalezy podkresli¢ przy tym, ze analiza kliniczna
charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami (m.in. brak badan dla populacji najmtodszych
pacjentéw, brak badan na duzych grupach pacjentéw oraz w dtugim okresie obserwacji), co
wynika w duzej mierze z charakterystyki choroby (choroba rzadka) oraz rozpatrywanej
technologii (Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego; $sspz ).

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze Swiatowe wytyczne wskazujg na potrzebe monitorowania
stezenia Phe oraz przebiegu choroby pod katem wystgpienia uszkodzen osrodkowego uktadu
nerwowego w trakcie stosowania diety eliminacyjnej, co znajduje potwierdzenie w wynikach
badania, w ktérym nie wszyscy pacjenci stosujacy diete eliminacyjna uzyskali kontrole stezenia
Phe we krwi.
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Nalezy mieé¢ na uwadze, ze objecie refundacja preparatu PKU Gel moze stanowié dodatkowg
opcje zywieniowgq dla pacjentéw, m.in. ze wzgledu na dostepno$é 3 wariantéw smakowych
oraz sposob przyrzadzania.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o technike kosztow-uzytecznosci,
przy zatozeniu wyzszej uzytecznosci dla wnioskowanej technologii co jest postepowaniem
nieuzasadnionym, biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej. Zastosowanie takiego zatozenia
wptywa, na wyniki analizy, ktére wskazujg na efektywnos¢ kosztowa w wariancie
z zaimplementowaniem instrumentu podziatu ryzyka. Obliczenia wifasne Agencji
uwzgledniajace pordwnanie kosztow diet eliminacyjnych wskazujg, ze wnioskowana
technologia jest drozsza od aktualnie dostepnych na rynku.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na zwiekszenie wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 0,20
mIn w wariancie bez RSS po podjeci pozytywnej decyzji refundacyjnej. Nalezy jednak mie¢ przy
tym na uwadze, ze oszacowania populacji mogg nie odpowiadac¢ w petni rzeczywistej liczbie
pacjentéw, ktéra zdecyduje sie na stosowanie preparatu PKU Gel. Istotne jest zatem
zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego poprzez wyréwnanie ceny preparatu
Znajtanszym komparatorem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e PKU Gel o smaku neutralnym, dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g,
30 saszetek po 24 g; kod EAN: 5060014051448,

e PKU Gel o smaku malinowym, dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g,
30 saszetek po 24 g; kod EAN: 5060014051455,

e PKU Gel o smaku pomaranczowym, dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek, 10g
biatka/24g, 30 saszetek po 24 g; ; kod EAN: 5060014051462,

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: srodek dostepny na recepte
w aptece, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, dostepny w ramach nowej grupy limitowej.
Whiosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Fenyloketonuria nalezy do choréb rzadkich. W Polsce PKU wystepuje ze srednig czestosScig 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.
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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 o0sob zdrowych. Nieleczona PKU prowadzi do statej niepetnosprawnosci
intelektualnej, u 0oséb 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 mdzgu.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, podstawg postepowania w fenyloketonurii (PKU) jest dieta
ubogofenyloalaninowa, wprowadzana tak szybko, jak jest to mozliwe.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 48) obecnie w populacji zgodnej z oceniang, finansowane ze
Srodkow publicznych w Polsce sg nastepujace diety eliminacyjne: Easiphen, Lophlex (3 smaki), Milupa
PKU 1, Milupa PKU 2 Shake (2 smaki), Milupa PKU 1 mix, Milupa PKU 2 mix, Milupa PKU 2 prima, Milupa
PKU 2 secunda, PKU Anamix junior (5 smakdw), 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. $rodki refundowane sg w ramach listy A 2. Obwieszczenia MZ tj. ,Srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” i dostepne
sg z odptatnoscig ryczattowa.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

PKU Gel jest srodkiem spozywczym (podawanym doustnie) specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
zawierajgcym: zbilansowang mieszanine egzogennych i endogennych aminokwaséw bez fenyloalaniny,
weglowodany, cukry, witaminy, sktadniki mineralne, pierwiastki sladowe niezbedne w diecie chorych
na fenyloketonurie.

Zarejestrowane wskazanie obejmuje:

e Diete eliminacyjng w fenyloketonurii dla dzieci od 6 miesigca zycia do 10 roku zycia (PKU Gel
o smaku neutralnym);

e Diete eliminacyjng w fenyloketonurii dla dzieci od 1 roku zycia do 10 roku zycia (PKU Gel
o smaku malinowym i pomararniczowym).

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
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ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci PKU Gel przeprowadzono w porédwnaniu z innymi preparatami biatkozastepczymi.
Do analizy wtgczono:

e 1 badanie typu cross-over z randomizacjg dla pordwnania PKU Gel (71,4% pacjentéw) vs. PKU
Cooler (Gokmen-0Ozel 2011). Liczba pacjentdéw wiaczonych do badania wynosita 14 oséb, zas
okres obserwacji 5 tygodni. Badanie zostato ocenione na 3/5 punktow w skali Jadad.

e 1 abstrakt konferencyjny do badania jednoramiennego oceniajgcego skutecznosé
zastosowania PKU Gel w populacji docelowej (MacDonald 2001). Liczba pacjentéw wtaczonych
do badania wynosita 9 0sdb, za$ okres obserwacji 8 tygodni. Badanie zostato ocenione na 4/8
punktow w skali NICE.

Skutecznosé

Badanie Gokmen-Ozel 2011

W badaniu Gokmen-Ozel 2011 poréwnujagcym PKU Gel z PKU Cooler raportowano istotnie
statystycznie wyzszg wartosc energetyczng spozytego preparatu biatkozastepczego na korzys¢ PKU Gel
w poréwnaniu z PKU Cooler (Mediana= 479 (60,50) vs. 372 (46,50) [kcal/dobe], p < 0,001):

W badaniu raportowano 86% wieksze prawdopodobieistwo samodzielnego przyjmowania produktu
w postaci napoju (RD rdéznica ryzyka (ang. risk difference) (95% Cl) = -0,86 (-1,07; -0,65)) na korzysé¢
komparatora.

Dla punktu korncowego stezenie Phe we krwi nie wskazano istotnosci statystycznej wynikéw pomiedzy
grupami. Wyniki wskazujg jednak, ze 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 zaznaczy¢, ze uzyskane wyniki w przypadku niektérych pacjentéw przekraczaty
zakres normy (PKU Gel: Mediana (zakres) = 275 (150; 590); PKU Cooler: Mediana (zakres)= 230 (41,
710)).

W przypadku punktu koicowego dotyczgcego skumulowanego wskaznika stresu opiekuna zwigzanego
z podawaniem produktu uzyskano gorsze wyniki dla PKU Gel (Mediana = 7,5 (3; 15)vs. 3 (3; 9), nie
wskazano danych na temat istotnosci statystycznej).

Nie osiggnieto istotnych statystycznie rdéznic dla pozostatych punktéw korcowych m.in. czasu
potrzebnego do spozycia produktu, podawania produktu ocenianego przez opiekuna jako tatwe, czesci
spozytych wieczornych positkdw, stresu opiekuna zwigzanego z podawaniem wieczornego positku,
parametrow dotyczacych spozycia sktadnikow odzywczych, zmiany/spadku masy ciata przed
badaniem.

Badanie MacDonald 2001

W badaniu wiekszos¢ dzieci (nie podano wynikow w formie liczbowej) ocenito teksture, smak i objetos¢
PKU Gel jako dobre. Rodzice pacjentéw podali nastepujgce zalety PKU Gel:

e nie wymaga odmierzania porcji preparatu;

e nie wymaga suplementacji witamin i sktadnikéw mineralnych;

e dobra konsystencja;

e akceptowalny smak;

o tatwosé i szybkosc przygotowania;

e mniejsza objetos¢ i lepkosé w poréwnaniu z innymi substytutami biatka.
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Zaden z pacjentéw (N=9) nie zadeklarowat checi powrotu do stosowania poprzednio przyjmowanego
substytutu biatka.

Podane w badaniu $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 wczeéniej
stosowanymi preparatami biatkozastepczymi (SD= 318 vs. 311 [umol/I]).

W badaniu wzrost pacjentéw oceniono jako zadowalajgcy oraz u wszystkich pacjentow
zaobserwowano przekroczenie zalecanego dziennego spozycia wszystkich sktadnikdw odzywczych (nie
podano zadnych wartosci liczbowych).

Bezpieczerstwo

We wigczonych do przegladu systematycznego badaniach nie odnaleziono doniesied dotyczacych
zdarzen niepozadanych zaobserwowanych po zastosowaniu produktu PKU Gel.

Nie odnaleziono dodatkowych badan na temat skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej
technologii medycznej. Nie odnaleziono takze doniesien na temat zdarzen niepozgdanych na stronach
URPL, EMA, FDA i ADRReports.

Skutecznosc¢ praktyczna

W analizie klinicznej nie przedstawiono badan opisujgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej
technologii medyczne;j.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Nie odnaleziono badan klinicznych dla populacji zgodnej z wnioskowang populacjg docelowa
(brak badan dla niemowlat chorych na PKU w wieku od 6-12 miesiecy), co uniemozliwia
whioskowanie na temat skutecznosci preparatu w tej grupie chorych.

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

e W obu wtaczonych do przeglagdu badaniach: Gokmen-Ozel 2011 i MacDonald 2001 liczebnos¢
populacji byta mata, wynosita odpowiednio 14 i 9 pacjentéw, co moze wptywac na brak
reprezentatywnosci w odniesieniu do rzeczywistej populacji. Ponadto w badaniu Gokmen-Ozel
2011 wskazano, ze tylko 10 pacjentéw przyjmowato PKU Gel, zas pozostate osoby przyjmowaty
inne preparaty biatkozastepcze. W badnaiu Gokmen-Ozel 2011 nie wskazano wynikéw dla
populacji przyjmujacej tylko PKU Gel, co stanowi ograniczenie wiarygodnosci wynikow.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Nie odnaleziono badan umozliwiajagcych dokonanie oceny skutecznosci praktycznej PKU Gel
w populacji docelowej. Nie odnaleziono takze badan i komunikatéw odnoszacych sie do
bezpieczenstwa PKU Gel, jak réwniez nie odnaleziono badan klinicznych dla PKU Gel dajacych
mozliwo$é pordwnania ocenianej technologii z innymi komparatorami niz PKU Cooler.

e W badaniu Gokmen-Ozel 2011 dla punktu koncowego zwigzanego ze stezeniem Phe we krwi
nie uzyskano kontroli stezenia Phe u wszystkich pacjentéw (spektrum wynikéw wykraczato
w przypadku czesci z nich poza rekomendowane normy), co jest istotne z uwagi na przebieg
choroby (uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego), ktéry jest scisle zwigzany
z poziomem Phe i fenyloketondw.

o Okres obserwacji poszczegélnych ramion badania Gokmen-Ozel 2011 wynosit po 2 tygodnie,
za$ pomiedzy nimi przeprowadzono okresu washout, wiec nie mozina wykluczy¢ efektu
przeniesienia efektu dziatania.
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o Badanie Gokmen-Ozel 2011 jest badaniem krétkoterminowym. Catkowity czas obserwacji
wynosit 5 tygodni, jednakze podzielony byt on na 3 fazy badania: faze wstepna (1 tydzien,
stosowanie dotychczas przyjmowanych preparatow 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 obserwacji wynoszacy 2. tygodnie
ogranicza mozliwo$¢ odniesienia wynikéw dotyczacych parametrow antropometrycznych
(wzrost, masa ciata) do dtugiego okresu obserwacji.

e W abstrakcie konferencyjnym MacDonald 2001 wyniki dla czesci punktéw koncowych
(parametry zwigzane ze wzrostem pacjentéw, akceptowalnos$¢ preparatu biatkozastepczego
PKU Gel) zostaly podane w postaci opisowej, bez wskazania konkretnych wartosci
poczatkowych i koricowych. Ponadto nie podano kryteridéw wtgczenia i wykluczenia pacjentow
do badania.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 125 955 zf (3 x 41 985 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej PKU Gel przeprowadzono wzgledem preparatu PKU Cooler.
Poréwnanie przeprowadzono przy uzyciu analizy kosztu-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ+pacjent).

Wedtug modelu wnioskodawcy, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢

(QALY) przy zastgpieniu preparatu PKU Cooler przez PKU Gel wynosi W wariancie
zRSS oraz 138 708,57 PLN/QALY w wariancie bez RSS z perspektywy NFZ. Z perspektywy wspdlnej ICUR
wynosi 139 085,60 PLN/QALY bez RSS i . Uzyskane wyniki bez RSS

przekraczajg ustawowg wysokos$¢ progu optacalnosci. W przypadku zastosowania RSS wnioskowana
technologia medyczna staje sie kosztowo efektywna.
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Warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 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.
Oszacowana wartos¢ progowa w wariancie bez RSS jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki
analizy ma zmiana parametru jakim jest jako$¢ zycia oséb leczacych sie PKU Gel (testowane wartosci:

). Zmiana pozostatych rozpatrywanych parametréw nie wptywa na zmiane
oszacowanego ICUR o wiecej niz 20% wartosci z analizy podstawowe;.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Analiza ekonomiczna zostata oparta o technike kosztéw-uzytecznosci, zaktadajgc jednoczesnie
uzyskanie lepszych efektéw zdrowotnych w ramieniu PKU Gel. W odniesieniu do analizy
klinicznej zatozenie takie jest nieuzasadnione. Nalezy podkredli¢, ze wigczone do przegladu
badania wskazaty na gorszy profil wnioskowanej technologii medycznej w zakresie
samodzielnego przyjmowania leku, stezenia Phe we krwi oraz odczuwanego stresu opiekuna.
Jedynie w zakresie wartosci energetycznej preparat PKU Gel charakteryzowat sie
korzystniejszymi wynikami wzgledem komparatora. Istotny jest takze fakt, ze jako$ zycia
u 0sob leczonych dietg PKU Gel ma najwiekszy wptyw na oszacowania wartosci ICUR,
natomiast aspekt ten nie byt oceniany w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej. Przyjete
zatozenia powodujg, ze w wariancie z RSS wnioskowana technologia medyczna jest efektywna
kosztowo.

e Jako komparator dla wnioskowanego preparatu, 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 przyjmowaé inne refundowane preparaty ze srodkdéw
publicznych. Zasadne jest przedstawienie oszacowan dla wariantu, uwzgledniajgcego
w ramieniu komparatora wszystkie diety eliminacyjne, ktére sg aktualnie refundowane
w populacji dzieci powyzej 3 r.z.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono oszacowania z uwzglednieniem jedynie kosztow
diet eliminacyjnych.

Oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym

Wedtug obliczenn wtasnych Agencji w horyzoncie dozywotnim, stosowanie preparatu PKU Gel jest
drozsze niz zastosowanie innych diet eliminacyjnych z ramienia PKU Cooler. Oszacowany koszt
inkrementalny z perspektywy NFZ wynidst 19,8 tys. PLN ( w wariancie z RSS), natomiast
z perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta) wyniost 19,9 tys. PLN ( w wariancie z RSS).

Cena zbytu netto produktu PKU Gel, przy ktdrej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
whioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, jest réwna zero, z perspektywy NFZ
wyniosta 506,35 PLN ( w wariancie z RSS), z kolei z perspektywy wspodlnej wyniosta 506,15
PLN ( w wariancie z RSS).

Oszacowania w miesiecznym horyzoncie czasowym

Przeprowadzono takze oszacowania dla miesiecznego horyzontu czasowego, w zaleznosci od
przedziatu wiekowego, przy nastepujacych zatozeniach:

e koszty w ramieniu PKU Gel oszacowano z uwzglednieniem $redniego kosztu za 1 g biatka dla
preparatu PKU Gel;
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e koszty w ramieniu komparatora oszacowano z uwzglednieniem sredniego wazonego kosztu za
1 g biatka finansowanych ze srodkdéw 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 preparatéw z Obwieszczenia
MZ sumowaty sie do 100%);

e Jdrednie dzienne zapotrzebowanie na biatko dla chorego na PKU oraz zapotrzebowanie na
biatko z preparatéow biatkozastepczych, w zaleznosci od przedziatu wiekowego, przyjeto
zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy opisanymi w AE na str. 26-27;

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

Wedtug oszacowan PKU Gel jest drozszy (réznica kosztéw od 129,66 PLN do 425,45 PLN w wariancie
bez RSS) wzgledem komparatora dla wiekszosci przedziatéw wiekowych (tariszy o 41,33 PLN jest dla
dzieci w przedziale wiekowym 6-12 miesiecy).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

PKU Gel jest sSrodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego a nie lekiem, w zwigzku
z czym zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345) nie
dotycza tego preparatu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ oraz wspélnej (pacjent+NFZ). Oszacowana liczebno$¢, populacji, ktéra stosowac
bedzie PKU Gel po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 0s6b w kolejnych latach
finansowania (analiza podstawowa).
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Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu
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. Zgodnie z modelem wnioskodawcy, dodatkowe koszty wniosg: 0,20 min PLN
w wariancie bez RSS, oraz , zZarowno w pierwszym jak i w drugim roku
analizy.

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

e w scenariuszu minimalnym w wariancie bez RSS: 0,19 min PLN rocznie (z RSS:
rocznie),

e w scenariuszu maksymalnym bez RSS: od 0,22 do 0,21 min PLN rocznie (z RSS:
rocznie).

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e (Oszacowania dotyczgce populacji docelowej, ktéra bedzie stosowaé preparart mogg nie
odpowiadad rzeczywistej liczbie pacjentéw, ktdra stosowaé bedzie preparat PKU Gel. Ponadto
w analizie podstawowej zatozono, zmniejszenie liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie w drugim roku finansowania, co jest zatozeniem nieuzasadnionym, biorgc pod
uwage fakt, ze w analizie ekonomicznej wskazano na uzyskanie korzystniejszych efektéw przy
stosowaniu wnioskowanego preparatu.

Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne Agencji przeprowadzono z uwzglednieniem danych NFZ dotyczacych tacznej liczby
pacjentéw w wieku do 10 r.z, ktorym zrefundowano Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowane w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii. Zgodnie z przekazanymi danymi
liczba pacjentow wynosita771 oséb w 2014 r. oraz 681 oséb w 2015 roku. W obliczeniach wtasnych
uwzgledniono oszacowania liczby osdb, ktére stosowac bedg wnioskowang technologie medyczng
wynikajgca z zatozenn w modelu wnioskodawcy ( ).

Wedtug obliczen wtasnych Agencji, dodatkowe koszty ponoszone przez ptatnika publicznego sg wyzsze
od oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej
przez analitykdow Agencji wskazuja na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o 0,25 min PLN w
wariancie bez RSS, oraz , zarowno w pierwszym jak i w drugim roku
analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej 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.

Wprowadzenie rozwigzania, ktére proponuje wnioskodawca, uwolnitoby srodki w wysokosci okoto
5,94 min PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych: polskie (Sendecka) z 2001 roku, amerykarnskie 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 Francaise pour le
Dépistage et la Prévention des Handicaps de I'Enfant (AFDPHE) z 2005 roku.

Wszystkie wytyczne wskazujg, iz podstawg postepowania w fenyloketonurii 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
eliminacyjnej. 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 ukoriczeniem 8 r.z. (NIH 2001)
lub 10 r.z. (AFDPHE 2005).

Jedne wytyczne ACMG 2014 odnoszg sie do konsystencji zywnosci, wskazujgc ze leczenie dietetyczne
pacjentéw z PKU powinno by¢ indywidualnie dobrane i uwzgledniaé preferencje pacjenta, takie jak
smak i konsystencje.

Wszystkie wytyczne wskazujg na koniecznosc¢ 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$é miesci sie w przedziale 120-360 pumol/I.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono:

e 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 produktéow refundowanych. Podkreslono
jego zalety, tj. niska objetos¢, smak, a takze to, ze jest alternatywa dla dzieci chorych na
fenyloketonurie powyzej 6 miesigca zycia;

e informacje Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) z 2001 roku dotyczaca
wydania pozytywnej rekomendacji 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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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce PKU Gel jest finansowany w 11 krajach UE i
EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 2 o PKB zblizonym do Polski (Wegry, Portugalia). W krajach tych
poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.07.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:lk
643384), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg refundacjg srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: PKU Gel o smaku neutralnym, dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g, 30 saszetek po 24 g, EAN:506001405144; PKU Gel o smaku malinowym,
dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g, 30 saszetek po 24 g, EAN: 5060014051455; PKU
Gel o smaku pomaranczowym, dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, proszek, 10g biatka/24g, 30 saszetek po 24
g, EAN:5060014051462, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 99/2016 z dnia 13 wrzesnia 2016 roku w sprawie oceny $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel kod EAN: 5060014051462, we wskazaniu: dieta
eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 1
roku zycia do 10 roku zycia; 98/2016 z dnia 13 wrzesnia 2016 roku w sprawie oceny $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel kod EAN: 5060014051455, we wskazaniu: dieta eliminacyjna
w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 1 roku zycia do
10 roku zycia; 97/2016 z dnia 13 wrzesnia 2016 roku w sprawie oceny $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego PKU Gel kod EAN: 5060014051448, we wskazaniu: dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 6 miesigca zycia
do 10 roku zycia

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2016 z dnia 13 wrzesnia 2016 roku w sprawie oceny srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel kod EAN: 5060014051462, we wskazaniu: dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 1 roku zycia do 10
roku zycia

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 98/2016 z dnia 13 wrzesnia 2016 roku w sprawie oceny $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel kod EAN: 5060014051455, we wskazaniu: dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 1 roku zycia do 10
roku zycia

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 97/2016 z dnia 13 wrze$nia 2016 roku w sprawie oceny $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Gel kod EAN: 5060014051448, we wskazaniu: dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 6 miesigca zycia do
10 roku zycia

4. Raport 0T.4350.14.2016 ,Wniosek o objecie refundacja s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU Gel o smaku neutralnym, malinowym oraz pomaranczowym we wskazaniu: dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii”. Data ukoriczenia: 02.09.2016 r.
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