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Indeks skrotow

AA

AA-MF

alter

AOTMIT
b/d

BRIEF

CCA
CEA

CEAR

cGMP
CUA
CZN
d.

Rozwini ecie

ang. amino acids - aminokwasy

ang. amino acid medical foods - $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
zawierajgce aminokwasy

wariant alternatywny

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

brak danych

ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function — kwestionariusz przeznaczony do
oceny funkcji wykonawczych

ang. cost-consequences analysis - analiza kosztéw i konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz kosztow-
efektywnosci

ang. caseine glycomacropeptyde - glikomakropeptyd kazeinowy

ang. cost-utility analysis, analiza kosztéw uzytecznosci

cena zbytu netto

doba

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. European Society for Phenylketonuria and Allied Disorders Treated as Phenylketonuria
— Europejskie Stowarzyszenie na rzecz Fenyloketonurii i Choréb Pokrewnych

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

ang. glycomacropeptide - glikomakropeptyd

ang. glycomacropeptyde medical foods - $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego zawierajgce glikomakropeptyd

ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci

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

ang. life years — lata zycia

wariant maksymalny

ang. medical food - $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wariant minimalny

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Pediatric Quality-of-Life Inventory — skala oceny jakosci zycia w$réd dzieci
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Skrot

PGWBI

Phe
PICOS
PKU
PRISMA

RSS
QALY
SD
SE

Rozwini ecie

ang. Psychological General Well-Being Index — skala oceny jakosci zycia w wymiarach: lek,
nastroj przygnebienia, ogolny pozytywny dobrobyt psychiczny, samokontrola (kontrola
emocji), ogolny stan zdrowia, witalnosc

ang. phenylalanine — fenyloalanina

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

ang. phenylketonuria — fenyloketonuria

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

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

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

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

ang. Medical Outcome Survey 36 item Short Form — kwestionariusz oceny jakosci zycia
sktadajacy sie z 36 pytan podzielonych na 8 kategorii

ang. srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

ang. TNO-AZL Adult Quality of Life Questionnaire — skala oceny jakosci zycia oséb w wieku
€0 najmniej 16 lat w 12 wymiarach
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne jest ocena optacalnosci
stosowania w Polsce $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
(8SSPZ) PKU Sphere® stosowanego u 0séb od 4. roku zycia, chorujgcych na fenyloketonurig
(PKU, ang. phenylketonuria). Analiza dotyczy 2 dostepnych wersji smakowych diety
eliminacyjnej PKU Sphere 20®: o smaku waniliowym i o smaku czerwonych owocéw, w
opakowaniach zawierajgcych 30 saszetek po 35 g produktu (w tym 20 g biatka w kazdej
saszetce) oraz 2 dostepnych wersji smakowych diety eliminacyjnej PKU Sphere 15®: o smaku
waniliowym i 0 smaku czerwonych owocow, w opakowaniach zawierajgcych 30 saszetek po

27 g produktu (w tym 15 g biatka w kazdej saszetce).
METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze SSSPZ PKU Sphere®, po
wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w aptece na recepte w ramach
Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepny w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy za

odptatnoscig ryczattows.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie dokonano poréwnania SSSPZ PKU
Sphere® z komparatorem — dietami eliminacyjnymi, ktérych podstawg s biatkozastepcze
preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe, stanowigce klase diet syntetycznych (zwane dalej
dietami syntetycznymi), dla ktérego w Analizie klinicznej odnaleziono badanie Kkliniczne

poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo z wnioskowang technologia.

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

(PLN/QALY). Dodatkowo opracowano analize kosztow — konsekwencji.
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Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej, t.. na wynikach

nastepujgcych badan: Daly 2017, Ney 2016 oraz Pinto 2017.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa. W
modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw
polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w
celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne
kategorie kosztéw (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztéw roéznigcych): koszty srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego (koszty $SSPZ). | EEGEGNR

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2018 roku (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ

w sprawie wykazu lekéw refundowanych) oraz danych dostarczonych przez Zamawiajgcego.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

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

zdrowotnych.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie SSSPZ PKU Sphere® w fenyloketonurii
generuje korzystne efekty zdrowotne dla chorych. Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczgca
PKU Sphere® sprawi, iz chorzy zyskajg $rodek spozywczy dostepny w r6znych smakach, w

wygodnym opakowaniu, ktory beda mogli spozywac od 4. roku zycia.

I o5 jednak pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania SSSPZ
PKU Sphere® (wg EMA?, w Unii Europejskiej choroba uznawana jest za rzadka w przypadku,

gdy zapadalnos¢ wynosi do 5:10 000 oso6b), wage problemu zdrowotnego i udowodniong
skuteczno$é, finansowanie PKU Sphere® z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za
zasadne. Podkresli¢ nalezy réwniez fakt, ze do terapii potencjalnie kwalifikowataby sie

niewielka liczba chorych, przez co wydatek ptatnika jest ograniczony.

Ponadto zgodnie z wnioskami przedstawionymi w Analizie klinicznej PKU Sphere® jest
interwencjg skuteczng, pozwalajagcg na kontrole stezenia Phe, ktéra nie odbiega
skutecznoscig od syntetycznych diet opartych na biatkozastepczych preparatach nisko- lub
bezfenyloalaninowych. Wyniki analizy wskazujg jednoznacznie na wyzszg akceptowalnosc
diety zawierajgcej cGMP (ang. caseine glycomacropeptyde - glikomakropeptyd kazeinowy
zawarty w PKU Sphere®) w poréwnaniu z dietami syntetycznymi. Istotna jest réwniez
wykazywana przez chorych poprawa funkcjonowania uktadu pokarmowego, co wynika z faktu,
ze PKU Sphere® jest produktem naturalnym, charakteryzujgcym sie wysokg biodostepnoscia,
cGMP jest bowiem catkowicie naturalnym biatkiem, izolowanym z serwatki mleka krowiego.

Wykazano ponadto, ze profil bezpieczenstwa analizowanego produktu jest korzystny.

Finansowanie PKU Sphere® u chorych z PKU przyczyni sie do wprowadzenia nowego
standardu postepowania terapeutycznego w terapii wnioskowanej populacji docelowej.
Wigczenie produktu PKU Sphere® do polskiej praktyki klinicznej moze w sposéb znaczgcy
zwiekszy¢ réznorodnos¢ mozliwych do zastosowania preparatéw zywieniowych i zapewnié
dostep do produktu o wysokich parametrach swiadczgcych o jego akceptowalnosci. Ponadto,

finansowanie PKU Sphere® z budzetu ptatnika publicznego przyczyni sie do poprawy zaleznej

1 EMA, ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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od zdrowia jakosci zycia chorych, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa
Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostala przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere® stosowanego u 0séb
od 4. roku zycia, chorujgcych na fenyloketonurie, finansowanego w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (cze$é6 A2 — Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym) w odrebnej nowej grupie

limitowej.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

chorzy na fenyloketonurie od 4. roku zycia

Interwencja:

$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere®

Komparatory:

syntetyczna dieta oparta na biatkkozastepczych preparatach nisko- lub

bezfenyloalaninowych (diety syntetyczne)
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

© lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY?).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji stosowanych w fenyloketonurii w

populacji docelowej [12].

2 ang. Quality-adjusted life years
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SzczegoOtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [12, 13].
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na adaptaciji modelu zwalidowanego przez AOTMIT w ramach
wniosku zwigzanego z objeciem refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU Gel® o smaku neutralnym, malinowym oraz pomaranczowym we
wskazaniu: dieta eliminacyjna w Fenyloketonurii [2, 5] (w dalszej czesci pracy: model PKU
Gel®) do poréwnania wynikéw zdrowotnych i kosztéw stosowania SSSPZ PKU Sphere®
wzgledem diet syntetycznych w populacji docelowej w analizowanym horyzoncie czasowym.
Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [12].

Wyniki optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii medycznej zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono cene progowa

wnioskowanej technologii medycznej (gwarantujgcag optacalnosc¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [54], jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

Zz perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim platnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [61])

Z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [54].

Leczenie chorych na fenyloketonurie w Polsce wspétfinansowane jest z budzetu ptatnika
publicznego. Ponadto, ze wzgledu na odptatnos¢ ryczaltowg diet eliminacyjnych, pacjent
partycypuje w kosztach zwigzanych z terapig PKU w Polsce. Z tego wzgledu analize
ekonomiczng wykonano osobno z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) oraz

z perspektywy ptatnika publicznego.
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [54], horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. W
przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia

chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé¢ sie w momencie zgonu chorego [3, 54].

W fenyloketonurii czas stosowania diety nie jest sprecyzowany, jednak coraz wiecej ekspertéw
zaleca, aby stosowana byla przez cale zycie. Przerwanie diety przez osobe dorostg moze

spowodowac zaburzenia neurologiczne [18].

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

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

Skuteczno $¢ eksperymentalna

Populacja dzieci

Na podstawie badania Daly 2017 [9] dokonano oceny skutecznosci diety zawierajgcej cGMP
(produkt PKU Sphere®) wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych (biatkozastepcze
diety bezfenyloalaninowe L-AA, ang. Phe-free L-amino acid), w okresie obserwaciji

wynoszgcym 6 miesiecy. W badaniu uczestniczyly dzieci w wieku od 6. do 16. roku zycia.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie nastepujgcych punktéw kohcowych:

parametry swiadczace o akceptowalnosci przepisanej diety;
kontrola stezenia Phe we krwi;

ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr;

parametry dotyczace spozycia sktadnikow odzywczych;

parametry antropometryczne.

Na podstawie badania Daly 2017 [9] wykazano, iz w poréwnaniu z dietg syntetyczng PKU

Sphere®jest dietg bardziej akceptowang przez chorych.
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Wprowadzenie diety zawierajgcej cGMP bylo zwigzane z istotnym statystycznie wzrostem
stezenia Phe we krwi, jednak podkreslono, iz mozliwe jest utrzymanie tego stezenia w zakresie
docelowym poprzez dostosowanie dawki Phe. Stezenie Phe we krwi w grupie przyjmujgcej L-

AA ulegto redukcji, jednak nie byta to zmiana znamienna statystycznie.

W grupie chorych przyjmujgcych diete zawierajgcg cGMP odnotowano réwniez znamienng
statystycznie redukcje stezenia tyrozyny oraz wzrost stosunku Phe:Tyr, podczas gdy w grupie

chorych przyjmujgcych diety syntetyczne nie zaobserwowano takich zmian.

Nie odnotowano réznic pomiedzy grupami, jak rowniez wzgledem wartosci poczatkowych w
stosunku do wartosci energetycznej oraz dobowego spozycia naturalnego biatka, tluszczy i
weglowodandéw. W obydwu grupach chorych nie zaobserwowano réwniez znamiennych
statystycznie roznic wzgledem wartosci poczagtkowych w odniesieniu do parametréw

antropometrycznych.

Populacja dorostych 3

Na podstawie badania Ney 2016 [24] dokonano oceny skutecznosci diety zawierajgcej cGMP
(u wiekszosci chorych produkty Glytactin®) wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych w
okresie obserwacji wynoszgcym 3 tygodnie. W badaniu uczestniczyli chorzy w wieku od 15.

do 49. roku zycia.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie nastepujacych punktow koncowych:

parametry swiadczgce o akceptowalnosci przepisanej diety;

kontrola stezenia Phe (we krwi oraz w surowicy);

ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr;

ocena neuropsychologiczna na podstawie kwestionariusza BRIEF oraz skali oceny
leku Becka (BAI);

parametry dotyczgce spozycia sktadnikéw odzywczych;

parametry biochemiczne;

kontrola stezenia aminokwasow w surowicy.

Na podstawie badania Ney 2016 [24] oraz danych z rejestru clinicaltrials.gov wykazano, iz u
chorych stosujgcych diete zawierajgcg cGMP uzyskano istotnie statystycznie wyzsze wyniki
niz w grupie kontrolnej w badaniu kwestionariuszowym dotyczacym oceny akceptowalnosci

przyjmowanej diety. Uczestnicy badania, u ktérych zastosowano diete zawierajgcg cGMP

3 wiekszos¢ uczestnikéw badania stanowili chorzy dorosli
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wskazywali ponadto na wygode jej stosowania, dostepnos¢ zréznicowanych produktow,
mozliwos¢ uzyskania uczucia sytosci i ograniczenie podjadania, walory smakowe, poprawe
funkcjonowania w czasie ¢wiczen oraz w pracy i szkole, poprawe w zakresie funkcjonowania
ukfadu pokarmowego (zmniejszenie czestosci wystepowania nudnosci, zgagi, bolu w obrebie
jamy brzusznej oraz poprawa regularnosci wypréznien). Z kolei chorzy stosujacy diete
syntetyczng najczesciej zgtaszali wystepowanie zaburzen zotgdkowo-jelitowych, ale rowniez
wskazywali na wyzszg Swiadomos¢ uczucia gtodu oraz na wystepowanie uczucia gtodu, bolow
glowy, zmeczenia oraz redukcje spozycia jedzenia spowodowanego zaburzeniami zotgdkowo-

jelitowymi.

Whyniki analizy wskazujg na poréwnywalng kontrole stezenia Phe we krwi pomiedzy chorymi
stosujgcymi diete zawierajgcg cGMP a chorymi przyjmujgcymi diete syntetyczng. Wykazano
natomiast znamienng statystycznie réznice pomiedzy grupami w stosunku do zmiany stezenia
Phe w surowicy (w grupie cGMP-MF (MF, ang. medical food - srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego) stezenie wzrosto a w grupie AA-MF ulegto redukcji). Nalezy
jednak podkresli¢, iz wzrost stezenia Phe w grupie chorych przyjmujgcych diete zawierajgca
cGMP nie byt znamienny statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych, pomimo tego, iz
podaz Phe byla w tej grupie istotnie statystycznie wyzsza. Nie stwierdzono réwniez réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do odsetkéw chorych, u ktérych odnotowano wzrost bgdz

redukcje stezenia Phe w czasie 3 tygodni.

Analiza kontroli stezen aminokwaséw w surowicy wykazata, ze istotne statystycznie réznice
pomiedzy grupami wystgpity w stosunku do stezen lizyny (Lys) i waliny (Val) (nizsze stezenia
u chorych z grupy badanej) oraz w odniesieniu do stezen treoniny (Thr) i fenyloalaniny (Phe),
dla ktérych w grupie badanej odnotowano wyzsze stezenie. Istotnym jest, iz Srednie stezenia
wszystkich aminokwasow (z wyjatkiem Phe) w obydwu analizowanych grupach chorych
zawieraly sie w granicach normy. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w stosunku
do wartosci poczatkowych w odniesieniu do stezen aminokwasow suplementowanych wraz z
glikomakropeptydem, tj. Arg, His, Leu, Trp i Tyr. Wzgledne stezenia aminokwasow
rozgatezionych z diety zawierajgcej cGMP dla Val:Leu:lle wynoszg okoto 3:2:1, co jest zgodne
z referencyjnym zakresem normy oraz wskazuje na brak dowoddw na wystepowanie zaburzen

stezen tych aminokwasow na skutek suplementacji Leu wraz z dietg zawierajgcg cGMP.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy dietami w stosunku do kontroli

stezenia tyrozyny we krwi. Stwierdzono natomiast znamienny statystycznie wzrost stosunku
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Phe:Tyr w grupie chorych przyjmujacych diete zawierajacg cGMP, podczas gdy w grupie

kontrolnej ulegt on istotnej statystycznie redukciji.

Analiza dotyczgca oceny neuropsychologicznej chorych, przeprowadzona na podstawie
kwestionariusza BRIEF oraz na podstawie skali BAI nie wykazaty réznic pomiedzy ocenianymi

dietami.

Przeprowadzono takze ocene parametrow dotyczgcych spozycia sktadnikow odzywczych.
Wykazano istotne statystycznie r6znice pomiedzy analizowanymi dietami na korzys¢ diety
zawierajgcej cGMP pod wzgledem wartosci energetycznej pochodzacej z zywnosci medycznej
oraz pod wzgledem liczby porcji przyjetych przez chorego na dobe. W odniesieniu do

pozostatych parametrow nie wykazano réznic pomiedzy ocenianymi dietami.

Analiza podazy Phe i Tyr w ocenianych dietach wykazata znamienne statystycznie r6znice
pomiedzy grupami w stosunku do podazy tych aminokwaséw ogdétem. Phe w wiekszej ilosci
byla dostarczana wraz z dietg zawierajgcg cGMP, a tyrozyna w wiekszym stopniu pochodzita

Z syntetycznej diety biatkozastepcze;j.

Wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy ocenianymi dietami pod wzgledem
zawartosci CO, we krwi w czasie wizyty 4., ktora byta wyzsza u chorych przyjmujgcych diete
zawierajgcg cGMP. Ponadto analiza stanu odzywienia wykazata istotnie statystycznie wyzsze

stezenie albumin u chorych przyjmujgcych diete zawierajgcg cGMP.

Skuteczno $¢ praktyczna

Ocena skutecznosci praktycznej diety zawierajgcej cGMP (wszyscy chorzy przyjmowali
produkty z serii Glytactin®) wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych zostata
przeprowadzona na podstawie badania Pinto 2017 [51], w ktérym okres obserwacji wynosit
Srednio 13 miesiecy. Uczestnikami badania byto 11 chorych w wieku Srednio 27 lat (SD: 10
lat). U chorych przyjmujgcych dotychczas preparaty niskofenyloalaninowe wprowadzono diete
zawierajagcg cGMP. W badaniu przedstawiono wyniki, na podstawie ktorych mozliwe jest
wnioskowanie o wplywie wprowadzenia diety zawierajgcej cGMP na efekty zdrowotne

uzyskiwane przez chorych na PKU.

Ocena skutecznosci praktycznej zostata przeprowadzona na podstawie nastepujgcych

punktéw kohcowych:

kontrola stezenia Phe we krwi;
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ocena stezenia Tyr we krwi i stosunku Phe:Tyr;
parametry dotyczgce spozycia sktadnikéw odzywczych;
ocena parametrow antropometrycznych;

parametry biochemiczne i ciSnienie krwi.

Zestawienie uzyskanych w badaniu danych wykazato brak istotnego statystycznie wzrostu
stezenia Phe we krwi po wprowadzeniu diety zawierajgcej cGMP. Stwierdzono natomiast

znamienny statystycznie wzrost stezenia Tyr we krwi oraz redukcje stosunku Phe:Tyr.

Wprowadzenie diety zawierajgcej cGMP nie wptyneto na spozycie poszczegolnych sktadnikéw
odzywczych. Zaobserwowano wytgcznie jedng zmiane co do profilu odzywczego
przyjmowanej diety, ktéra dotyczytla wprowadzenia fenyloalaniny, ktéra nie jest obecna w
syntetycznych dietach bialkozastepczych, natomiast wystepuje w produktach zawierajgcych
cGMP.

Zmiana diety na zawierajgcg cGMP nie wplyneta rowniez na wystgpienie istotnych
statystycznie zmian w zakresie oceny parametrow antropometrycznych oraz cisnienia krwi i
tetna a w odniesieniu do oceny parametrow biochemicznych znamienng statystycznie réznice

stwierdzono tylko w stosunku do stezenia hemoglobiny glikowane;j.
5.2. Profil bezpiecze nstwa

Ocena bezpieczenstwa diety zawierajgcej cGMP (u wiekszosci chorych produkty z serii
Glytactin®) wzgledem syntetycznych diet biatkozastepczych zostata przeprowadzona na
podstawie badania Ney 2016 [24] w okresie obserwacji wynoszgcym 3 tygodnie. W ramach tej
czesci opracowania przeanalizowano czestoS¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
(ciezkich oraz innych niz ciezkie) oraz wskazano dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

stosowania analizowanych diet.

W okresie obserwacji wynoszgcym 3 tygodnie w zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia
zadnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z protokotem dietetycznym, w tym ciezkich
zdarzen niepozadanych. Autorzy badania wskazali ponadto na brak przypadkdéw wystgpienia
problemoéw ze zdrowiem zidentyfikowanych w trakcie badan fizykalnych przeprowadzanych
w ramach wizyt kontrolnych, ktére moglyby swiadczy¢ o negatywnym wplywie zastosowanych

produktow na stan zdrowia chorych.
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Autorzy badania wskazali ponadto na brak przypadkoéw wystgpienia probleméw ze zdrowiem
zidentyfikowanych w trakcie badan fizykalnych przeprowadzanych w ramach wizyt
kontrolnych, ktére mogtyby swiadczy¢ o negatywnym wptywie zastosowanych produktéw na

stan zdrowia chorych.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie roznic w profilu bezpieczenstwa
pomiedzy badang technologig a komparatorem. Na tej podstawie zatozono, ze wnioskowana
technologia i komparator majg w analizowanym wskazaniu porownywalny i korzystny profil

bezpiecze Astwa.

6. Technika analityczna

W omawianym problemie zdrowotnym zalezna od zdrowia jakosc¢ zycia jest jednym z istotnych
wynikow analizowanych technologii medycznych. W ramach Analizy klinicznej [12] wykazano
skutecznos$¢ produktu PKU Sphere®, ktéry umozliwia wkasciwg kontrole stezenia fenyloalaniny
we krwi. Rezultaty analizy wskazujg jednoznacznie na wyzszg akceptowalnos¢ diety
zawierajgcej cGMP w poréwnaniu z dietami syntetycznymi. Nalezy réwniez podkresli¢
wskazywang przez chorych przyjmujgcych diete zawierajgcg cGMP poprawe codziennego
funkcjonowania oraz poprawe funkcjonowania uktadu pokarmowego, co wynika z tego, iz PKU
Sphere® jest produktem naturalnym, charakteryzujgcym sie wysokg biodostepnoscig oraz

wysoce akceptowalnym smakiem, zapachem i tekstura.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikow
zdrowotnych poroéwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), w
analizie ekonomicznej zastosowana zostala technika analityczna kosztow-u zyteczno $ci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jakos$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych?* (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [59, 54].

4 Zwanej dalej Ustawg o refundaciji
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Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwenciji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).

W ramach analizy nie opracowano analizy efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), w ktorym miarg efektu
zdrowotnego sg lata zycia (LY). W zwigzku z tym, ze w analizie zalozono takie samo
prawdopodobienstwo zgonu oraz krzywg dozycia dla obu poréwnywanych technologii,
inkrementalny wynik efektu zdrowotnego w postaci lat zycia wynosi 0, co uniemozliwia

oszacowanie wartosci wspotczynnika ICER.

Wybar techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji lekow [59]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano
jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu
Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto [60]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013—2015 [27] PKB per capita wyniosto
w Polsce 44 838 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
134 514 PLN.

7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania produktu PKU Sphere® wzgledem diet
syntetycznych w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano niejednorodny model Markowa z
projektu PKU Gel® [5] i zaadaptowano go do niniejszej analizy. Ze wzgledu na fakt, ze
prawdopodobiehAstwo $mierci chorego nie jest state w czasie, uznano, ze znacznie bardziej
wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym
macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu, jaki minat od

rozpoczecia leczenia chorego.
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7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT [3] wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogodlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W modelu uwzgledniono 2 stany:

1. Terapia z wykorzystaniem s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (Terapia SSSPZ),
2. Zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach rocznych (co odpowiada dtugosci
jednego cyklu podawania SSSPZ w analizowanych schematach terapeutycznych), w
horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogly nastgpié¢
w dowolnym momencie poza kohcem roku. Aby to uwzgledni¢, w modelu, zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT, zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe
chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono Srednig liczbe tych
chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej Sredniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzgl ednionego w analizie ekonomicznej

Terapia SSSPZ

Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérych chory pojawia sie w modelu jest stan Terapia
SSSPZ. Stan ten nie jest stanem powracajgcym. Oznacza to, ze chory, po opuszczeniu tego
stanu, nie moze do niego powrécié. W stanie Terapia SSSPZ chory pozostaje do $mierci

(wéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przejs¢ chorzy ze stanu Terapia SSSPZ.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobie Astwa  przej s€ miedzy  stanami

w modelu

ZGON

W zwigzku z tym, ze ,niemowleta, u ktérych chorobe rozpoznano we wczesnym okresie zycia
i natychmiast rozpoczynano leczenie, uzyskujgc dobrg metaboliczng kontrole choroby,
pozostawaly zdrowe i prawidlowo sie rozwijaly, a ich oczekiwana dlugos¢ Zzycia
prawdopodobnie bedzie taka sama, jak w populacji ogolnej” [14], zalozono, ze
prawdopodobiehAstwo smierci w kolejnych latach horyzontu czasowego w populacji docelowej
bedzie takie samo jak w populacji generalnej (w przypadku kazdej z poréwnywanych

technologii leczenia).
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Krzywa dozycia w kolejnych cyklach terapii zostata oszacowana za pomocag dopasowania
rozktadu parametrycznego do tablic trwania zycia Gtdwnego Urzedu Statystycznego [16].
Uzycie funkcji parametrycznej wymaga oszacowania nieznanych parametrow tej funkciji.
Parametry te zostaly wyznaczone w oparciu o doktadno$¢ dopasowania wartosci funkcji do
danych GUS [16] za pomocag minimalizacji pierwiastka btedu sredniokwadratowego (RMSE).
Do rozwazanych funkcji parametrycznych zaliczono: Weibulla, Logarytmiczno-logistyczna,
Logarytmiczno-normalng, Gompertza oraz Wykfadniczg. Parametry funkcji wraz
Z minimalizowanymi warto$ciami pierwiastka btedu sredniokwadratowego dla poszczegdéinych
rozktadéw oszacowano przy pomocy pakietu Solver programu MS Excel 2016. Najlepsze
dopasowanie do danych empirycznych uzyskano dla rozktadu Gompertza — wartosci btedéw
RMSE dla poszczegolnych funkcji parametrycznych wskazano w rozdziale 17.5. w zalgczniku.
Dopasowany dla prawdopodobienstwa smierci rozktad Gompertza jest scharakteryzowany w
nastepujacy sposoéb (Tabela 1.).

Tabela 1.
Charakterystyka rozktadu Gompertza wykorzystanaw a  nalizie podstawowej

Parametry dopasowania u=intercept; o=scale

Parametry rozkladu Gompertza A=exp(-y); y=0

Funkcja prze zycia (od t - czas) S(t)=exp((-M y)*(exp(yt)-1))

W modelu obliczenia zostaty wykonane dla kolejnych lat terapii od poczatku uwzglednionego
horyzontu czasowego, a wiec od wieku 4 lat. Na podstawie uzyskanej krzywej dozycia
oszacowano prawdopodobienstwa smierci dla kolejnych cykli w modelu wg formuty:

St

qc = Sot’

gdzie: g, to prawdopodobienstwo smierci w wieku t lat, s; to wartos¢ krzywej dozycia dla wieku
t lat (przy czym w wieku 4 lat krzywa dozycia przyjmuje wartos¢ 1), a s;_, to wartos¢ krzywej

dozycia dla wieku t-1 lat, a zatem t = 5,6,7,...
Terapia SSSPZ

W kazdym kolejnym cyklu modelu szacowano skumulowany odsetek chorych poddanych

terapii SSSPZ (odsetek chorych dozywajgcych danego cyklu) wg formuty:

Pe = Pe-1* (1 — qy),

gdzie: p; to skumulowany odsetek chorych dozywajacych wieku t lat, przy czym p,=1.
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Dokladne obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszej

analizy.
7.3. Jako sé zycia w modelu Markowa

W ramach przegladu systematycznego (rozdziat 17.2.) odnaleziono publikacje, w ktorych
oszacowania jakosci zycia chorych na PKU zostaty przedstawione w grupach wiekowych,
ktore nie pokrywajg sie z przedziatami wiekowymi badan eksperymentalnych wigczonych do
Analizy klinicznej [12]: Daly 2017 [9], Ney 2016 [24], na podstawie ktorych dokonano
oszacowania efektow zdrowotnych badanych interwencji w niniejszej analizie ekonomiczne;.
W zwigzku z tym jako$¢ zycia chorych na PKU w ramieniu PKU Sphere® oraz ramieniu diet
syntetycznych wigczona do analizy podstawowej zostata oszacowana w inny sposéb. Warto
zauwazyc, ze przecietna jakos¢ zycia dzieci chorych na PKU zmienia sie w kolejnych latach
zycia (w publikacji Thimm 2013 [57] wykazano, ze $rednia jakos$¢ zycia chorych na PKU rézni
sie w poszczegolnych przedziatach wiekowych), wobec czego przyjecie oszacowan jakosci
zycia dla przedziatbw wiekowych np. z badania Bosch 2015 [6] nie byloby do konca
uprawnione dla populacji docelowej wnioskowanej technologii medycznej. Te oszacowania
zostaly wigczone do analizy wrazliwosci. Ponadto w ramach niniejszej analizy ekonomicznej
zalozono zrdznicowanie jakosci zycia pomiedzy porownywanymi interwencjami. Na podstawie
danych z publikacji odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego (rozdziat 17.2.) nie

jest mozliwe oszacowanie uzytecznosci uzaleznionych od typu interwencji.

Szacowanie jakosci zycia w populacji docelowej w przypadku wykorzystania produktu PKU
Sphere® oraz diet syntetycznych oparto na odnalezionej zaleznosci pomiedzy poziomem
fenyloalaniny (Phe — ang. Phenylalanine) w osoczu osoby chorej przyjmujgcej jedng z
porownywanych interwencji (fenyloketonuria to choroba wrodzona polegajgca na gromadzeniu
sie w osoczu aminokwasu — fenyloalaniny) a jakoscig zycia mierzong w skali EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w

5 aspektach).

W badaniu Daly 2017 [9] oszacowano $redni poziom stezenia Phe (baseline) na poczatku
okresu obserwaciji, ti. po okresie kontynuowania diety niskofenyloalaninowej z zachowang
podazg naturalnych biatek, w momencie podzialu na chorych poddanych terapii z
wykorzystaniem ocenianej interwencji oraz komparatora (poziom baseline) w grupie 21
chorych na PKU w wieku 6 — 15 lat. Oszacowana przecietna wartos¢ na poziomie 304 umol/L

zostala przyjeta za srednie stezenie Phe (umol/L) chorego w wieku 4 — 15 lat w przypadku




@ Preparat PKU Sphere® ($rodek spozywczy specjalnego
MAHTA przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza 26
IGNORANTIA NOCET ekonomiczna

spozywania calej zalecanej dawki biatka (z powodu braku odpowiednich danych zalozono takg
sama przecietng wartos¢ stezenia Phe dla chorych w wieku 4 — 5 lat, jaka byta raportowana w

badaniu w grupie chorych w wieku 6 — 15 lat).

W badaniu Ney 2016 [24] oszacowano sredni poziom stezenia Phe (baseline) na poczatku
okresu obserwacji, tj. po okresie kontynuowania diety niskofenyloalaninowej w grupie 20
chorych z klasyczng PKU w wieku 15 — 49 lat. Oszacowana przecietna warto$¢ na poziomie

867 umol/L zostata przyjeta za srednie stezenie Phe (umol/L) chorego w wieku powyzej 15 lat
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W ramach analizy zatozono, ze w grupie stosujgcej diety syntetyczne 100% chorych wykazuje
problemy zwigzane z przyjmowaniem zalecanej dobowej dawki preparatu PKU (problemy z
compliance). Zgodnie z opisem przedstawionym w badaniu Ney 2016 [24] utrzymanie
diugotrwatego compliance w przypadku przyjmowania diet syntetycznych jest trudne do
osiggniecia, w zwigzku z czym dla tych chorych potrzebne sg nowe opcje terapeutyczne, takie
jak cGMP, do ktérych nalezy m.in. produkt PKU Sphere®. Problemy z utrzymaniem compliance
powodujg trudnosci w osigganiu zalecanego poziomu Phe. W zwigzku z tym przyjeto, ze
chorzy z niestabilnym poziomem Phe i problemami z compliance bedg kandydatami do

stosowania PKU Sphere® w praktyce kliniczne;.
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Na podstawie informacji pochodzgcych z dokumentacji dotyczgcej analizowanego produktu
[64], wprowadzanie PKU Sphere® do terapii chorych na PKU powinno odbywac sie etapami.
W przypadku przyjmowania dziennie np. 60 g biatka roziozonego na 3 dawki po 20 g, w | etapie
tylko 1 dawka syntetycznych diet niskofenyloalaninowych powinna by¢ zastgpiona 20 g
produktu PKU Sphere 20® (2 pozostate dawki z diet syntetycznych). Na tym etapie powinno
kontrolowac sie wptyw wprowadzonej zmiany na poziom stezenia Phe we krwi. W przypadku
utrzymania poziomu Phe w zalecanych normach w 3 kolejnych testach monitorujgcych, mozna
przejs¢ do etapu Il, w ktérym kolejna dawka syntetycznych diet niskofenyloalaninowych
powinna by¢ zastgpiona 20g produktu PKU Sphere 20® (2 dawki dziennie z PKU Sphere 20°,
1 dawka z diet syntetycznych). Na tym etapie takze powinno kontrolowaé sie wplyw
wprowadzonej zmiany na poziom stezenia Phe we krwi. W przypadku utrzymania poziomu
Phe w zalecanych normach w 3 kolejnych testach monitorujgcych, mozna przejs¢ do etapu lll,

w ktérym biatko pochodzi juz tylko z produktu PKU Sphere 20® (catkowite wycofanie diet
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syntetycznych). W przypadku utrzymania poziomu Phe w zalecanych normach w 3 kolejnych

testach monitorujgcych, nalezy kontynuowac terapie z wykorzystaniem wytgcznie produktu

w

PKU Sphere® (analogicznie nalezy rozpatrywa¢ zastepowanie przez PKU Sphere 15°
dziennych dawek diet syntetycznych po 15 g). Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w
Analizie klinicznej [12] PKU Sphere® jest interwencjg skuteczng, pozwalajgcg na kontrole

stezenia Phe, umozliwiajgcg utrzymanie tego stezenia w zakresie docelowym. Celem

horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym zatozono, w okresie przyjmowania produktu PKU
Sphere® $redni poziom fenyloalaniny w osoczu chorych jest zgodny ze $rednim poziomem
baseline z badan Daly 2017 [9] oraz Ney 2016 [24], a zatem wynosi ok. 304 umol/L dla
przedziatu wiekowego 4 — 15 lat oraz 867 pumol/L dla chorych powyzej 15. roku zycia.
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Tabela 2.
Uzyteczno $ci przyj ete w analizie

Parametr w skali EQ-5D

Uzyteczno $¢ chorego mi edzy 4 a 15 r. z. spo zywaj acego PKU Sphere ©

Uzyteczno $¢ chorego powy zej 15 r.z. spo zywajacego PKU Sphere ©

Uzyteczno $¢€ chorego mi edzy 4 a 15 r. z. spo zywaj acego diety syntetyczne

Uzyteczno $¢€ chorego powy zej 15 r.z. spo zywaj acego diety syntetyczne

7.4. Horyzont czasowy w modelu

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

tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W fenyloketonurii czas trwania terapii pozwalajgcej utrzymac prawidtowe stezenie Phe w
osoczu krwi nie jest $cisle sprecyzowany, jednak coraz wiecej ekspertéw zaleca, aby
stosowana byta przez cate zycie. Przerwanie terapii przez osobe dorostg moze spowodowac

zaburzenia neurologiczne [18].

Zgodnie z danymi GUS [16] oszacowano oczekiwang pozostatg diugosc¢ zycia dziecka w wieku
4 lat na poziomie ok. 74,29 lat (zaokraglono do 74 lat). W zwigzku z tym, ze ,niemowleta, u
ktorych chorobe rozpoznano we wczesnym okresie Zzycia i natychmiast rozpoczynano
leczenie, uzyskujgc dobrg metaboliczng kontrole choroby, pozostawaty zdrowe i prawidiowo

sie rozwijaly, a ich oczekiwana diugosc¢ zycia prawdopodobnie bedzie taka sama, jak w
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populacji ogoélnej” [14], uznano, ze okres 74 lat bedzie stanowi¢ horyzont czasowy niniejszej
analizy przy wieku rozpoczynania terapii na poziomie 4 lat (minimalny wiek, w ktorym

dopuszczone jest przyjmowanie wnioskowanej technologii medycznej).

Analiza nie obejmuje wariantu dla horyzontu krétszego niz dozywotni. Wnioskodawca nie
odnalazt zadnych znaczgcych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktore zalecatyby
wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym horyzontu
czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwtaszcza w sytuacji, gdy
wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z tym analiza
wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego odpowiedniego dla
horyzontu badania Kklinicznego. Takie oszacowanie nhalezy uzna¢ za nieprawidiowe i
nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich wynikéw i kosztow
zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych technologii w trakcie catej terapii, ktéra w

przypadku fenyloketonurii powinna trwa¢ do konca zycia.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
Z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia bledow, wartosci przyszie nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych [3]. Ponadto w analizie
wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie: 0% dla kosztow i wynikow

zdrowotnych.
8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.
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W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej
uwzgledniono i oceniano nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

® koszty srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego (koszty
SSSP7)

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty podania diety, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oraz koszty hospitalizacji uznano
za nierOznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdine
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. Uznano réwniez, ze wszelkie ograniczenia w
zyciu codziennym i zawodowym zwigzane sg wytgcznie z charakterystykg choroby i nalezg do
kategorii konsekwencji wspdlnych dla ramienia PKU Sphere® oraz diet syntetycznych, dlatego
nie uwzgledniono ich w analizie. W ponizszej tabeli (Tabela 3.) wyszczegdlniono koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 3.
Koszty nier6 znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii,
w Analizie klinicznej nie odnotowano zgondw oraz
zadnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z
protokotlem dietetycznym, w tym ciezkich zdarzen
niepozadanych zaréwno w przypadku technologii
ocenianej jak i komparatora [12].

Koszt leczenia zdarze n niepo zadanych

Droga podania wnioskowanej terapii oraz komparatora
jest taka sama (doustnie) — zatozono, ze chory
Koszt podania diety przyjmuje kazdg z terapii samodzielnie, ich podanie nie
generuje zatem dodatkowych kosztéw w perspektywie
ptatnika oraz w perspektywie wspdlne;j.
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Z uwagi na fakt, ze w ramach analizy zatozono, iz
wnioskowana technologia i komparator majg w
analizowanym  wskazaniu  poréwnywalny  profil
bezpieczenstwa, a takze brak istnienia programu
Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia lekowego okreslajgcego sScisle badania wchodzace w
sktad diagnostyki i monitorowania, przyjeto, ze w
przypadku obu poréwnywanych technologii beda
wykonywane te same badania diagnostyczne i
monitorujgce z tg sama czestotliwoscia.

Z uwagi na fakt, ze w ramach analizy zatozono, iz
wnioskowana technologia i komparator majg w
analizowanym  wskazaniu  poréwnywalny  profil
bezpieczenstwa, przyjeto, ze czestotliwosé
hospitalizacji w przypadku obu poréwnywanych
technologii bedzie taka sama.

Koszty hospitalizaciji

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: Cabalska 2000 [7], Sendecka 2001 [56], danych refundacyjnych NFZ
[25], danych GUS o liczbie ludnosci w Polsce w 2017 roku [15], danych Instytutu Matki i

Dziecka o zachorowalnosci na PKU w Polsce [18].

Wycene zasoboéw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie:
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [26]. Cene jednostkowg PKU

Sphere® uzyskano od Zamawiajgcego [10].
8.1. Koszt diet

8.1.1. Dawkowanie

Do obliczenia kosztu stosowania diet syntetycznych konieczne bylo oszacowanie srednich
udziatébw poszczegdinych diet w terapii chorego w analizowanych przedziatach wiekowych
(SUD; ; — Sredni udziat diety i w przedziale wiekowym j). Wyniki zostaty oszacowane w rozbiciu
na dorostych oraz dzieci, przy czym w przypadku oséb niepetnoletnich (ponizej 18. roku zycia)
na jeszcze mniejsze przedziaty wiekowe (o dtugosci 1 roku) ze wzgledu na silne zr6znicowanie
przedziatbw wiekowych, w ktérych mozliwe jest stosowanie poszczegoélnych diet u dzieci oraz
znaczne zroznicowanie dziennego zapotrzebowania na biatko z produktow biatkozastepczych

w poszczegolnych przedziatach wiekowych (j=0,1,2,...,17,dorosli).

W oszacowaniach kosztu stosowania preparatéw PKU wykorzystano nastepujace dane:
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¢ $rednie dobowe zapotrzebowanie na biatko z preparatéw biatkozastepczych chorego
na PKU w poszczegdlnych przedziatach wiekowych;

¢ przedzialy wiekowe kwalifikujgce do terapii poszczegolnymi preparatami PKU;

¢ zawartos¢ biatka w opakowaniach diet stosowanych w PKU,;

¢ liczbe zrefundowanych gramoéw biatka poszczegolinych diet w okresie styczen 2018 —
luty 2018;

¢ liczbe chorych na PKU w poszczegdélnych przedziatach wiekowych;

¢ lgczne dzienne zapotrzebowanie na biatko w przedziatach wiekowych chorych na
PKU w Polsce.

Srednie dobowe zapotrzebowanie na biatko z preparatéw biatkozastepczych chorego na PKU
w przedziale wiekowym | (SDZBchj) wyznaczono na postawie dwoch publikacji: Cabalska 2000
[7] i Sendecka 2001 [56]. Zgodnie z publikacjg Cabalska 2000 [7] ok. 85% zapotrzebowania
na biatko pochodzi z preparatow biatkozastepczych. Zgodnie z publikacjg Sendecka 2001 [56]
Srednie dzienne zapotrzebowanie na biatko chorego na PKU rozni sie¢ w poszczego6lnych
przedziatach wiekowych, a wartosci te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Srednie dzienne zapotrzebowanie na biatko dla osoby chorej na PKU

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

Dzienne zapotrzebowanie na

B biatko dla chorego na PKU (g)

1-3 lata 25 21,25
4-6 lat 32,5 27,63

7-9 lat 37,5 31,88
10-12 lat 47,5 40,38
powy zej 12 lat 50 42,50

Zawartos¢ biatka w opakowaniu poszczegoélnych diet oraz przedzialy wiekowe, w ktorych
mogg by¢ one przyjmowane, oszacowano na podstawie opisow tychze srodkéw spozywczych
[28, 29, 31, 30, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 41, 40, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48 49, 50] oraz
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [26], a uzyskane wyniki

przedstawiono ponizej.
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Tabela 5.
Przedziaty wiekowe kwalifikuj gce do terapii oraz zawarto $¢ biatka w opakowaniach preparatéw stosowanych w PKU

. » e e Minimalny zalecany Maksymalny zalecany
: - : Pojemno $¢é Zawarto $¢ biatka w Zawarto $¢ biatka . A - e =
Dieta eliminacyjna opakowania (g/ml) 100 g/ml preparatu (g)  w opakowaniu (g) wiek kwalifikuj acy do wiek kwalifikuj acy do
P 9 gimi prep 9 P 9 spo zywania diety spo zywania diety
Easiphen o smaku owocow le  $nych, ptyn . .
doustny, 4500 6,72 302,40 8 dozywotnio
Lophlex o smaku neutralnym, proszek do . .
sporz adzania zawiesiny doustnej, 834 71,94 600,00 8 dozywotnio
Lophlex o smaku owocéw le $nych, proszek . .
do sporz adzania zawiesiny doustnej, 834 71,94 600,00 8 dozywotnio
Lophlex o smaku pomara nczowym, proszek . .
do sporz gdzania zawiesiny doustnej, 834 71,94 600,00 8 dozywotnio
Milupa PKU 3 tempora, proszek do 450 3111 140.00 18 dozywotnio
sporz gdzania roztworu doustnego, ! '
PKU Anamix junior (o smaku
czekoladowym), proszek, 1080 28,00 302,40 1 10
PKU Anamix junior (o smaku neutralnym), 1080 28,00 302,40 1 10
proszek,
PKU Anamix’junior (o0 smaku owocow 1080 28,00 302,40 1 10
lesnych), proszek,
PKU Anamix junior (o smaku 1080 28.00 302,40 1 10
pomara Aiczowym), proszek,
PKU Anamix junior (o smaku waniliowym), 1080 28.00 302,40 1 10
proszek,
PKU Cooler 10 Orange, ptyn, 10/87 g . .
WEE 2610 11,49 300,00 3 dozywotnio
PKU Cooler 10 Purple, ptyn, 10/87 g . .
WEE 2610 11,49 300,00 3 dozywotnio
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Dieta eliminacyjna

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Pojemno $¢
opakowania (g/ml)

Zawarto $¢ biatka w
100 g/ml preparatu (g)

Zawarto $¢ biatka
w opakowaniu (g)

Minimalny zalecany
wiek kwalifikuj gcy do
spo zywania diety

Maksymalny zalecany
wiek kwalifikuj gcy do
spo zywania diety

2610 11,49 300,00 3 dozywotnio
2610 11,49 300,00 3 dozywotnio
3900 11,54 450,00 3 dozywotnio
3900 11,54 450,00 3 dozywotnio
3900 11,54 450,00 3 dozywotnio
3900 11,54 450,00 3 dozywotnio
5220 11,49 600,00 3 dozywotnio
5220 11,49 600,00 3 dozywotnio
5220 11,49 600,00 3 dozywotnio
5220 11,49 600,00 3 dozywotnio

750 60,00 450,00 3 dozywotnio

750 60,00 450,00 3 dozywotnio

750 60,00 450,00 3 dozywotnio
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Dieta eliminacyjna

PKU Express 15 o smaku pomara Aczowym,
proszek, 15/25 g biatka/g

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

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

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

PKU Express 20 o0 smaku pomara Aczowym,
proszek, 20/34 g biatka/g

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

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

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

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

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

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

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

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

Pojemno $¢
opakowania (g/ml)

Zawarto $¢ biatka w
100 g/ml preparatu (g)

Zawarto $¢ biatka
w opakowaniu (g)

Minimalny zalecany
wiek kwalifikuj gcy do
spo zywania diety

Maksymalny zalecany
wiek kwalifikuj gcy do
spo zywania diety

750 60,00 450,00 3 dozywotnio
1020 58,82 600,00 3 dozywotnio
1020 58,82 600,00 3 dozywotnio
1020 58,82 600,00 3 dozywotnio
1020 58,82 600,00 3 dozywotnio
3750 16,00 600,00 4 dozywotnio
3750 16,00 600,00 4 dozywotnio
3750 16,00 600,00 4 dozywotnio
3750 16,00 600,00 4 dozywotnio
3750 16,00 600,00 4 dozywotnio
3750 16,00 600,00 4 dozywotnio
3750 16,00 600,00 4 dozywotnio
3750 16,00 600,00 4 dozywotnio
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. ‘x Cx o Minimalny zalecany Maksymalny zalecany
Di _ . Pojemno $¢ Zawarto $¢ biatka w Zawarto $¢ biatka - e - L =
ieta eliminacyjna opakowania (g/ml) 100 g/ml preparatu (g) | w opakowaniu (g) wiek kwalifikuj gcy do wiek kwalifikuj gcy do
P 9 g/mi prep 9 P 9 spo zywania diety spo zywania diety
Phenyl-Free 1, proszek do sporz gdzania 454 16.20 7355 0 2
roztworu,
Phenyl-Free 2, proszek do sporz gdzania 454 22.00 99,88 1 dozywotnio
roztworu,
Phenyl-Free 2HP, proszek do sporz adzania . .
roztworu, 454 40,00 181,60 1 dozywotnio
XP Analog LCP, proszek do sporz gdzania
roztworu doustnego, 400 13,00 52,00 0 3
XP Maxamum o smaku pomara Aczowym,
proszek do sporz adzania zawiesiny 1500 39,00 585,00 8 dozywotnio
doustnej,
Milupa PKU 1, proszek, 500 50,00 250,00 0 0
Milupa PKU 1 mix, proszek, 450 9,80 44,10 0 0
Milupa PKU 2 mix, proszek, 400 27,00 108,00 1 17
Milupa PKU 2 prima, proszek, 500 60,00 300,00 1 17
Milupa PKU 2 secunda, proszek, 500 70,00 350,00 8 dozywotnio
Milupa PKU 2 shake choco, proszek, 500 28,00 140,00 8 dozywotnio
Milupa PKU 2 shake truskawkowy, proszek, 500 28,00 140,00 8 dozywotnio
Milupa PKU 3, tabl. powl., 600 n/d 210,00 15 dozywotnio
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Minimalny zalecany Maksymalny zalecany
wiek kwalifikuj gcy do wiek kwalifikuj gcy do
spo zywania diety spo zywania diety

Pojemno $¢ Zawarto $¢ biatka w Zawarto $¢ biatka

DI @ AT, opakowania (g/ml) 100 g/ml preparatu (g) = w opakowaniu (g)

Milupa PKU 3 advanta, proszek, 500 70,00 350,00 15 dozywotnio
PKU Gel 0 smaku malinowym, proszek,
10/24 g biatkalg 720 41,67 300,00 0,5 10
PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10/24
g biatkalg 720 41,67 300,00 0,5 10
PKU Gel 0 smaku pomara nczowym, proszek,
10/24 g biatkalg 720 41,67 300,00 0,5 10
PKU Sphere 20 o smaku waniliowym 1050 57,14 600,00 4 dozywotnio
PKU Sphere 20 o sm,aku czerwonych 1050 57.14 600,00 4 dozywotnio
owocow
PKU Sphere 15 o smaku waniliowym 810 55,56 450,00 4 dozywotnio
PKU Sphere 15 o smaku czerwonych . .
OWOCOW 810 55,56 450,00 4 dozywotnio
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W celu oszacowania udziatbw poszczegollnych diet eliminacyjnych w wyznaczonych
przedziatach wiekowych wykorzystano takze dane NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan
poszczegodlnych diet w okresie styczen 2018 — luty 2018 [25]. Wielkosci te przeliczono na

liczbe zrefundowanych graméw biatka dla diety i (ZGB;) zgodnie z zawarto$ciami biatka

wskazanymi w tabeli (Tabela 5.) i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 6.).

Tabela 6.

Dane NFZ o wielko $ci refundacji preparatéw PKU w okresie stycze

A 2018 — luty 2018

Nazwa diety eliminacyjnej kod EAN opakowania gramy biatka

Easiphen o smaku owocéw le $nych, ptyn doustny, 5016533625929 53 16 027

Lophlex o smakl_J neutr_aln_ym, proszel_< do 5016533630992 131 78 600
sporz adzania zawiesiny doustnej,

Lophlex o smaku owocdw le  snych, proszek do

sporz gdzania zawiesiny doustnej, Slliseieellints 161 96 600

Lophlex o smaku pomara ficzowym, pr(_)szek do 5016533630985 339 203 400
sporz adzania zawiesiny doustnej,

Milupa PKU 3 tempora, proszek do sporz adzania 4008976340294 159 22 260

roztworu doustnego,
PKU Anamix junior (o smaku czekoladowym), 5016533648225 64 19 354
proszek,

PKU Anamix junior (o smaku neutralnym), proszek, 5016533648263 130 39312

PKU Anamix junior (o smaku owocow le  snych), 5016533648201 105 31 752
proszek,

PKU Anamix junior (0 smaku pomara Aczowym), 5016533648249 24 13 306
proszek,

PKU Anamix junior (o smaku waniliowym), proszek, 5016533648287 95 28 728
PKU Cooler 10 Orange, ptyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051370 47 14 100
PKU Cooler 10 Purple, ptyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051387 56 16 800

PKU Cooler 10 Red, ptyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051363 195 58 500
PKU Cooler 10 White, ptyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051394 25 7 500
PKU Cooler 15 Orange, ptyn, 15/130 g biatka/ml 5060014051424 60 27 000
PKU Cooler 15 Purple, ptyn, 15/130 g biatka/ml 5060014051431 50 22 500
PKU Cooler 15 Red, ptyn, 15/130 g biatka/ml 5060014051417 121 54 450
PKU Cooler 15 White, ptyn, 15/130 g biatka/ml 5060014051479 9 4 050
PKU Cooler 20 Orange, ptyn, 20/174 g biatka/ml 5060014051547 152 91 200
PKU Cooler 20 Purple, ptyn, 20/174 g biatka/ml 5060014051554 134 80 400
PKU Cooler 20 Red, ptyn, 20/174 g biatka/ml 5060014051530 250 150 000
PKU Cooler 20 White, ptyn, 20/174 g biatka/ml 5060014051684 70 42 000
PKU Express 15 o smaku gytrynowym, proszek, 15/25 5060014051745 10 4500
g biatka/g
PKU Express 15 o smaku peutralnym, proszek, 15/25 5060014051585 1 450
g biatka/g
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Nazwa diety eliminacyjnej kod EAN opakowania gramy biatka
PKU Express 15 o smaku owocéw tropikalnych,
proszek, 15/25 g biatka/g 5060014051752 18 8 100
PKU Express 15 o smaku pomara nczowym, proszek,
15/25 g biatka/g 5060014051738 25 11 250
PKU Express 20 o smaku (;ytrynowym, proszek, 20/34 5060014051776 59 35 400
g biatka/g
PKU Express 20 o smaku _neutralnym, proszek, 20/34 5060014051639 42 25 200
g biatka/g
PKU Express 20 o smaku owocow tropikalnych,
proszek, 20/34 g biatka/g 5060014051783 74 44 400
PKU Express 20 o smaku pomara nczowym, proszek,
20/34 g bialkalg 5060014051769 59 35400
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 125 ml 5016533647686 512 307 200
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 62,5 ml 5016533647693 257 154 200
PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 125 ml 5016533647747 130 78 000
PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 62,5 ml 5016533647754 78 46 800
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 125 ml 5016533647716 506 303 600
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 62,5 ml 5016533647723 173 103 800
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 125 ml 5016533647778 161 96 600
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 62,5 ml 5016533647785 111 66 600
Phenyl-Free 1, proszek do sporz gdzania roztworu, 0300875102138 320 23535
Phenyl-Free 2, proszek do sporz gdzania roztworu, 0300875100066 2 695 269 177
Phenyl-Free 2HP, proszek do sporz adzania roztworu, 0300875100127 2915 529 364
XP Analog LCP, proszek do sporz gdzania roztworu 5016533644456 542 28 184
doustnego,
XP Maxamum o smakg pomara nczowym,.proszek do 5016533620368 197 115 245
sporz gdzania zawiesiny doustnej,
Milupa PKU 1, proszek, 5016533644418 53 13 250
Milupa PKU 1 mix, proszek, 4008976340270 234 10 319
Milupa PKU 2 mix, proszek, 4008976340287 1463 158 004
Milupa PKU 2 prima, proszek, 5016533644425 628 188 400
Milupa PKU 2 secunda, proszek, 5016533644432 386 135 100
Milupa PKU 2 shake choco, proszek, 4008976599234 185 25900
Milupa PKU 2 shake truskawkowy, proszek, 4008976599227 98 13720
Milupa PKU 3, tabl. powl., 4008976340331 5 1 050
Milupa PKU 3 advanta, proszek, 5016533644449 791 276 850
PKU Gel o0 smaku mal!nowym, proszek, 10/24 g 5060014051455 18 5 400
biatka/g
PKU Gel o0 smaku neu_tralnym, proszek, 10/24 g 5060014051448 24 7200
biatka/g
PKU Gel o0 smaku pomakr)?aizg/zgowym, proszek, 10/24 g 5060014051462 16 4 800
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Zgodnie z danymi Instytut Matki i Dziecka kazdego roku rodzi sie¢ w Polsce 1 chory na PKU na
7500 zywych urodzen ($rednia z przedziatu wskazanego przez Instytut Matki i Dziecka [18]).
Na podstawie tych danych oraz danych GUS o liczbie ludnosci w Polsce w 2017 roku w
rocznych przedziatach wiekowych [15] oszacowano liczbe chorych wsrdd dzieci w rozbiciu na
przedziaty wiekowe o dhugosci 1 roku oraz wsrdd dorostych. Uwzgledniajgc dane o liczbie
chorych w 2017 roku oraz dane o SDZBchj (Tabela 4.), oszacowano igczne dzienne
zapotrzebowanie na biatko w przedziale wiekowym j dla chorych na PKU w Polsce (LDZBpj).

Wyniki te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Szacowana liczba chorych na PKU oraz zapotrzebowani e na biatko w grupach
wiekowych w Polsce w 2017 roku

Wiek Liczba taczne dzienne Udziat zapotrzebowania na

(uko nczone . chorych
ludno sci
lata) (szacowana)

Liczba zapotrzebowanie na biatko w biatko grupy wiekowej chorych

grupie wiekowej chorych na na PKU w zapotrzebowaniu na
PKU (g) biatko wszystkich chorych

0 385 469 1097 0,52%
1 377 353 51 1074 0,51%
2 373372 50 1063 0,51%
3 372 837 50 1061 0,51%
4 379 748 51 1405 0,67%
5 393 056 53 1454 0,69%
6 405 637 54 1501 0,71%
7 423 902 57 1810 0,86%
8 432 321 58 1846 0,88%
9 417 340 56 1782 0,85%
393181 53 2126 1,01%

375 865 50 2032 0,97%

362 774 49 1962 0,93%

353 744 47 2013 0,96%

352 334 47 2 005 0,96%

360 165 48 2050 0,98%

371 338 50 2114 1,01%

377 916 51 2151 1,02%
31513994 4221 179377 85,45%

Na podstawie danych o £DZBp; obliczono takze udziaty zapotrzebowania na biatko chorych
na PKU w przedziale wiekowym j w zapotrzebowaniu wszystkich chorych (UZBp;) (Tabela 7.).

Wartosci tych udzialébw oraz dane o przedziatach wiekowych kwalifikujgcych do terapii
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poszczegdlnymi dietami eliminacyjnymi (z Tabela 5.) postuzyty do oszacowania udziatéw

zapotrzebowania na biatko chorych kwalifikujgcych sie do terapii dietg i w zapotrzebowaniu

wszystkich chorych w Polsce (UZBp;). Wartosci te przedstawiono ponizej.

Tabela 8.
Udziat zapotrzebowania na biatko chorych kwalifikuj
zapotrzebowaniu wszystkich chorych w  Polsce
Dieta
Easiphen o smaku owocéw le $nych, ptyn doustny,

Lophlex o smaku neutralnym, proszek do sporz
doustnej,

gdzania zawiesiny

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

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

Milupa PKU 3 tempora, proszek do sporz gdzania roztworu doustnego,
PKU Anamix junior (o smaku czekoladowym), proszek,
PKU Anamix junior (o smaku neutralnym), proszek,
PKU Anamix junior (o smaku owocow le  snych), proszek,
PKU Anamix junior (0 smaku pomara Aczowym), proszek,
PKU Anamix junior (o smaku waniliowym), proszek,
PKU Cooler 10 Orange, ptyn, 10/87 g biatka/ml
PKU Cooler 10 Purple, ptyn, 10/87 g biatka/ml
PKU Cooler 10 Red, ptyn, 10/87 g biatka/ml
PKU Cooler 10 White, ptyn, 10/87 g biatka/ml
PKU Cooler 15 Orange, ptyn, 15/130 g biatka/ml
PKU Cooler 15 Purple, ptyn, 15/130 g biatka/ml
PKU Cooler 15 Red, ptyn, 15/130 g biatka/ml
PKU Cooler 15 White, ptyn, 15/130 g biatka/mi
PKU Cooler 20 Orange, ptyn, 20/174 g biatka/ml
PKU Cooler 20 Purple, ptyn, 20/174 g biatka/ml
PKU Cooler 20 Red, ptyn, 20/174 g biatka/ml
PKU Cooler 20 White, ptyn, 20/174 g biatka/ml
PKU Express 15 o smaku cytrynowym, proszek, 15/25gb iatka/g

PKU Express 15 o smaku neutralnym, proszek, 15/25 g b iatka/g

PKU Express 15 o smaku owoco6w tropikalnych, proszek,

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

PKU Express 20 o smaku cytrynowym, proszek, 20/34 g b
PKU Express 20 o smaku neutralnym, proszek, 20/34 g b

PKU Express 20 o smaku owocéw tropikalnych, proszek,

15/25 g biatka/g

20/34 g biatka/g

Kod EAN
5016533625929

5016533630992

5016533630978

5016533630985

4008976340294
5016533648225
5016533648263
5016533648201
5016533648249
5016533648287
5060014051370
5060014051387
5060014051363
5060014051394
5060014051424
5060014051431
5060014051417
5060014051479
5060014051547
5060014051554
5060014051530
5060014051684
5060014051745
5060014051585
5060014051752
5060014051738
5060014051776
5060014051639
5060014051783

acych si e do terapii dan g dietg w

Udziat
95,02%

95,02%

95,02%

95,02%

85,45%
7,20%
7,20%
7,20%
7,20%
7,20%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%

98,46%
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Dieta Kod EAN Udziat
PKU Express 20 o smaku pomara nczowym, proszek, 20/34 g biatka/g 5060014051769 98,46%
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 125 ml 5016533647686 97,95%
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 62,5 ml 5016533647693 97,95%
PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 125 ml 5016533647747 97,95%
PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 62,5 ml 5016533647754 97,95%
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 125 ml 5016533647716 97,95%
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 62,5 ml 5016533647723 97,95%
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 125 ml 5016533647778 97,95%
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 62,5 ml 5016533647785 97,95%
Phenyl-Free 1, proszek do sporz gdzania roztworu, 0300875102138 1,54%
Phenyl-Free 2, proszek do sporz gdzania roztworu, 0300875100066 99,48%
Phenyl-Free 2HP, proszek do sporz adzania roztworu, 0300875100127 99,48%
XP Analog LCP, proszek do sporz gdzania roztworu doustnego, 5016533644456 2,05%
XP Maxamum o smaku pomara nczowym, 'proszek do sporz gdzania 5016533620368 95.02%
zawiesiny doustnej,
Milupa PKU 1, proszek, 5016533644418 0,52%
Milupa PKU 1 mix, proszek, 4008976340270 0,52%
Milupa PKU 2 mix, proszek, 4008976340287 14,03%
Milupa PKU 2 prima, proszek, 5016533644425 14,03%
Milupa PKU 2 secunda, proszek, 5016533644432 95,02%
Milupa PKU 2 shake choco, proszek, 4008976599234 95,02%
Milupa PKU 2 shake truskawkowy, proszek, 4008976599227 95,02%
Milupa PKU 3, tabl. powl., 4008976340331 88,46%
Milupa PKU 3 advanta, proszek, 5016533644449 88,46%
PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10/24 g biatka/g 5060014051455 7,46%
PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10/24 g biatka/ g 5060014051448 7,46%
PKU Gel o smaku pomara nczowym, proszek, 10/24 g biatka/g 5060014051462 7,46%

W kolejnym kroku obliczono szacunkowg liczbe gramoéw biatka

z diety i wykorzystang w

okresie danych refundacyjnych [25] w terapii wszystkich chorych z przedziatu wiekowego |

(LGD;;) wg formuty:

UZBp;
UZBp;

LGDU = *ZGBi,

pod warunkiem, ze dieta i mogta by¢ stosowana w przedziale wiekowym j, zgodnie z
wartosciami wskazanymi w tabeli (Tabela 5.) (w pozostatych przypadkach LGD;; przyjmowato
wartos$¢ 0). Obliczenia te wykonano wylgcznie dla diet o zawartosci 600 g oraz 450 g biatka w

opakowaniu, poniewaz w ramach analizy zatozono, ze PKU Sphere® bedzie zastepowaé w
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praktyce klinicznej wytgcznie diety syntetyczne o takiej samej zawartosci biatka w opakowaniu,
tj.:

Lophlex o smaku neutralnym, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej;

Lophlex o smaku owocow lesnych, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,

Lophlex o smaku pomarahczowym, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

W kolejnym kroku obliczono szacunkowg liczbe gramow biatka wykorzystang w okresie

danych refundacyjnych [25] w terapii wszystkich chorych z przedziatu wiekowego j (LGD;),
bedacg sumg wartosci LGD;; dla wszystkich diet stosowanych w przedziale wiekowym j oraz

o zawarto$ci 600 g i 450 g biatka w opakowaniu. Sredni udziat diety i w terapii chorego z

przedziatu wiekowego j obliczono jako iloraz:
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Doktadne dane o udziatach przedstawiono w zatgczniku w rozdziale 17.6.

Na podstawie danych o SDZBch]- (Tabela 4.) obliczono ponadto roczne zapotrzebowanie na
biatko z preparatow biatkozastepczych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych populacji
docelowej. Zatozono przy tym, ze rok ma 365,25 dni. Wyniki te uwzgledniono w analizie
ekonomicznej do oszacowania rocznego kosztu stosowania SSSPZ (réwnoznacznego z
kosztem SSSPZ w cyklu) zaréwno w ramieniu PKU Sphere®, jak i ramieniu diet syntetycznych,

i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Zapotrzebowanie na biatko w przeliczeniu na cykl mo  delu w przedziatach wiekowych
populacji docelowe;j

Wiek (lata) - - powy zej 12

Zapotrzebowanie na biatko (g)

8.1.2. Ceny diet

Ceny poszczegolnych opakowan SSSPZ stosowanych w PKU zostaly zaczerpniete z Wykazu
refundowanych lekéw regulowanego Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych [26]. W oparciu o dane otrzymane od Zamawiajgcego [10] okreslono ceny
opakowan PKU Sphere®. Przyjeto, ze poziom odptatnosci w przypadku wszystkich
finansowanych diet eliminacyjnych to ryczatt. Ponadto, kazdy ze Srodkéw spozywczych
stosowanych w fenyloketonurii jest finansowany w ramach odrebnej grupy limitowej. Rada
Konsultacyjna AOTMIT w dniu 30 stycznia 2012 r. przyjeta bowiem uchwate o zasadnosci
utworzenia odrebnej grupy limitowej dla kazdego $rodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego dostepnego w aptece na recepte stosowanego w fenyloketonurii

[1].

Ceny produktéw uwzglednianych w analizie prezentujg ponizsze tabele (Tabela 10.
i Tabela 11.).
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Tabela 10. ] ]
Charakterystyka kosztowa refundowanych ~ SSSPZ stosowanych w PKU (PLN)
Nazwa, posta € i dawka leku, $rodka Urzedowa Cena Optata
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN ¢ Cena hurtowa Limit detaliczna Optata NFZ P
RN cena zbytu pacjenta
zywieniowego albo wyrobu medycznego brutto
Easiphen o Smakgcf’t‘]’;‘t)r‘]’;‘” lesnych, pyn 5416533625929 501,65 526,73 552,40 552,40 549,20 3,20
Lophlex o smaku neutralnym, proszek do
sporz adzania zawiesiny doustnej, 5016533630992 992,11 1041,72 1080,26 1080,26 1077,06 3,20
Lophlex o smaku owocéw le  $nych, proszek
do sporz adzania zawiesiny doustnej, 5016533630978 992,11 1041,72 1080,26 1080,26 1077,06 3,20
Lophlex o smaku/pomara  nczowym, proszek™ | s, seaa63n085 992,11 1041,72 1080,26 1080,26 1077,06 3,20
do sporz adzania zawiesiny doustnej,
B e R S 4008976340294 419,48 440,45 463,96 463,96 460,76 3,20
sporz gdzania roztworu doustnego,
PKU Anamix junior (o smaku
czekoladowym), proszek, 5016533648225 507,15 532,51 558,32 558,32 555,12 3,20
FRUANaMmIX J””'Ogr(gsigf‘k” U 5016533648263 507,15 532,51 558,32 558,32 555,12 3,20
FCSE T A @S FReTielse ) 5016533648201 507,15 532,51 558,32 558,32 555,12 3,20
lesnych), proszek,
kol S G 5016533648249 507,15 532,51 558,32 558,32 565,12 3,20
pomara hczowym), proszek,
FRUANamiX 1“”'0[)58352’23"” waniliowym), 5016533648287 507,15 532,51 558,32 558,32 555,12 3,20
PIRUERIET HYCTITEE, (BT, LRI 2 5060014051370 567,00 595,35 622,73 622,73 619,53 3,20
PKU Cooler 10 Purple, ptyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051387 567,00 595,35 622,73 622,73 619,53 3,20
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Nazwa, posta € i dawka leku, srodka Urzedowa Cena Optata
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN ¢ Cena hurtowa Limit detaliczna Optata NFZ P
e cena zbytu pacjenta
zywieniowego albo wyrobu medycznego brutto
PKU Cooler 10 Red, piyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051363 567,00 595,35 622,73 622,73 619,53 3,20
PKU Cooler 10 White, piyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051394 567,00 595,35 622,73 622,73 619,53 3,20
P EEEEr s boi;ﬁ(r;?r‘?l B3, L0 5060014051424 850,50 893,03 927,83 927,83 924,63 3.20
Pl ceeln 15;?;{(";'/?;1"’*3’”' LelEve 5060014051431 850,50 893,03 927,83 927,83 924,63 3.20
PKU Cooler 15 Red, piyn, 15/130 g biatka/ml 5060014051417 850,50 893,03 927,83 927,83 924,63 3,20
P 2R 15&;’,{?2%';’*3’”' 15130\ 5060014051479 850,50 893,03 927,83 927,83 924,63 3.20
P e Zoggﬁgﬁl L, 20l 5060014051547 1134,00 1190,70 123294 123294 1229.74 3.20
PKU Cooler Zob'i:;lr(g'ﬁﬁlp*y”' 20/174 5060014051554 1134,00 1190,70 1232,94 1232,94 1229,74 3,20
PKU Cooler 20 Red, plyn, 20/174 g biatka/ml 5060014051530 1134,00 1190,70 1232,94 1232,94 1229,74 3,20
PKU Cooler ZObxs\lI*Eg/eﬁqf)iyn, 20174 g 5060014051684 1134,00 1190,70 1232,94 1232,94 1229,74 3,20
PKU Express 15 o smaku cytrynowym, 5060014051745 874,80 918,54 950,59 954,00 947,39 6,61
proszek, 15/25 g biatka/g
PKU Express 15 0 smaku neutralnym, 5060014051585 874,80 918,54 950,59 954,00 947,39 6,61
proszek, 15/25 g biatka/g
PLEL [E5aeEs 1o © STEL L SBett 5060014051752 874,80 918,54 950,59 954,00 947,39 6,61

tropikalnych, proszek, 15/25 g biatka/g
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Nazwa, posta € i dawka leku, srodka Urzedowa Cena Optata
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN ¢ Cena hurtowa Limit detaliczna Optata NFZ P
e cena zbytu pacjenta
zywieniowego albo wyrobu medycznego brutto
RKU Express 15 o smaku pomara Aczowym, || 5656014051738 874,80 918,54 950,59 954,00 947,39 6,61
proszek, 15/25 g biatka/g
P 2R 20 © Slield) S, 5060014051776 1166,40 122472 1267,84 1267,84 1264,64 3,20
proszek, 20/34 g biatka/g
PKU Express 20 o smaku neutralnym,
hroszek, 20/34 g biakalg 5060014051639 1166,40 1224,72 1267,84 1267,84 1264,64 3,20
PKU Express 20 o smaku owocéw
tropikalnyeh, proszek 20/34 g bialkalg 5060014051783 1166,40 1224,72 1267,84 1267,84 1264,64 3,20
PKU Express 20 0 smaku pomara ACZowym,  gqe001 4051769 1166,40 122472 1267,84 1267,84 1264,64 3,20
proszek, 20/34 g biatka/g
AN LT e HO) (Be"'r‘:j)’ piyn doustny, 125 5416633647686 [EETOIAS 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
PO RepTE L (e, Py I 5016533647693 [EEETTAS 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
P Lol e L (C'"”nfl)' 577 SRS, 128 5016533647747 1067,85 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
P Lol e L (C'"”:])I' [BA7 BRI, 6213 5016533647754 1067,85 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
P Lephild (Ora”n%f)' piyn doustny, 125 541 6533647716 1067,85 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
AN LT EHO) (gzr%”r%?)' YT GOV, 5016533647723 ETTAS 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
RO LT, pom Sy 5016533647778 EETTAS 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
P Larpln &L QTR (250 G 5016533647785 1067,85 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20

62,5 ml
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Nazwa, posta € i dawka leku, srodka Urzedowa Cena Optata
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN ¢ Cena hurtowa Limit detaliczna Optata NFZ P
e cena zbytu pacjenta
zywieniowego albo wyrobu medycznego brutto
Phenyl-Free 1, proszek do sporz adzania 300875102138 134,15 140,86 156,40 156,40 153,20 3,20
Phenyl-Free 2, proszek do sporz adzania 300875100066 126,98 133,33 148,50 148,50 145,30 3,20
Phenyl-Free ZHP’rzrz‘:\fvzoerE dosporz adzania 344875100127 186,96 196,31 213,72 213,72 210,52 3,20
XP Analog LCP, proszek do sporz gdzania
roztworu doustnego, 5016533644456 146,52 153,85 170,04 170,04 166,84 3,20
XP Maxamum o smaku pomara nczowym,
proszek do sporz gdzania zawiesiny 5016533620368 922,52 968,65 1005,37 1005,37 1002,17 3,20
doustnej,
Milupa PKU 1, proszek, 5016533644418 252,93 265,58 284,72 284,72 281,52 3,20
Milupa PKU 1 mix, proszek, 4008976340270 117,60 123,48 138,15 138,15 134,95 3,20
Milupa PKU 2 mix, proszek, 4008976340287 359,96 377,96 399,91 399,91 396,71 3,20
Milupa PKU 2 prima, proszek, 5016533644425 376,37 395,19 417,57 417,57 414,37 3,20
Milupa PKU 2 secunda, proszek, 5016533644432 393,86 413,55 436,39 436,39 433,19 3,20
Milupa PKU 2 shake choco, proszek, 4008976599234 262,34 275,46 294,85 294,85 291,65 3,20
Milupa PKU 2 shake truskawkowy, proszek, 4008976599227 262,34 275,46 294,85 294,85 291,65 3,20
Milupa PKU 3, tabl. powl., 4008976340331 501,72 526,81 552,48 552,48 549,28 3,20
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Nazwa, posta € i dawka leku, srodka
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN
zywieniowego albo wyrobu medycznego

Milupa PKU 3 advanta, proszek, 5016533644449

PKU Gel o smaku mal!nowym, proszek, 10/24 5060014051455
g biatka/g
PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10/24

g biatka/g 5060014051448

PKU Gel 0 smaku pomara nczowym, proszek,
10/24 g biatka/g

5060014051462

Tabela 11.
Charakterystyka kosztowa PKU Sphere ®(PLN)

Urzedowa
cena zbytu

458,45

Cena hurtowa

481,37

Limit

505,90

Cena

detaliczna

brutto

505,90

Optata NFZ

502,70

Optata
pacjenta

621,00 652,05 680,85 680,85 677,65 3,20
621,00 652,05 680,85 680,85 677,65 3,20
621,00 652,05 680,85 680,85 677,65 3,20
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8.2. Catkowity koszt rO0 znigcy

W celu oszacowania catkowitego kosztu réznigcego w obrebie rozpatrywanych technologii
medycznych (ramie PKU Sphere® oraz ramie komparatora) nalezy zdecydowac, w jakim
okresie przyjmowane sg poszczegolne diety w obu rozpatrywanych ramionach. Za poczatek
okresu analizy nalezy uznac 4. rok zycia, w zwigzku z tym, ze jest to minimalny zalecany wiek

spozywania diety w postaci PKU Sphere®[47, 48].

W zwigzku z wyjasnieniem przeprowadzonym w rozdziale 7.4. w analizie przyjeto dozywotni
horyzont czasowy. Zgodnie z danymi GUS [16] oszacowano oczekiwang pozostatg dtugosc
zycia dziecka w wieku 4 lat na poziomie ok. 74,29 lat (zaokrgglono do 74 lat). W zwigzku z
tym, ze ,niemowleta, u ktérych chorobe rozpoznano we wczesnym okresie zycia i natychmiast
rozpoczynano leczenie, uzyskujgc dobrg metaboliczng kontrole choroby, pozostawaly zdrowe
i prawidtowo sie rozwijaly, a ich oczekiwana dlugos$c¢ zycia prawdopodobnie bedzie taka sama,
jak w populacji ogoélnej” [14], uznano, ze okres 74 lat bedzie stanowi¢ horyzont czasowy
niniejszej analizy przy wieku rozpoczynania terapii na poziomie 4 lat (minimalny wiek, w ktorym

dopuszczone jest przyjmowanie wnioskowanej technologii medycznej).

W ramieniu PKU Sphere® chory bedzie przyjmowaé PKU Sphere® od ukonczenia 4. roku zycia
dozywotnio przy uwzglednieniu zapotrzebowania na biatko w przeliczeniu na cykl modelu
(Tabela 9.). Zatozono przy tym, ze udziaty produktéw PKU Sphere 20® (600 g biatka) oraz PKU
Sphere 15° (450 g biatka) w zaspokajaniu zapotrzebowania na biatko bedg proporcjonalne do
udziatébw refundacyjnych diet syntetycznych zawierajgcych 600 g oraz 450 g biatka w
opakowaniu (obliczenia wykonano na podstawie danych refundacyjnych z okresu styczen-luty
2018 r. [25]). W zwigzku z tym, ze stosunek liczby zrefundowanych gramow biatka DIET 600
do liczby zrefundowanych gramoéw biatka DIET 450 wynosit w okresie danych refundacyjnych
ok. 94:6, w oszacowaniu sredniego kosztu PKU Sphere® wage produktéw PKU Sphere 20®
przyjeto na poziomie ok. 94% (réwno po ok. 47% PKU Sphere 20® o smaku waniliowym oraz
PKU Sphere 20® o smaku czerwonych owocow), za$ produktéw PKU Sphere 15® na poziomie
ok. 6% (réwno po ok. 3% PKU Sphere 15®° 0 smaku waniliowym oraz PKU Sphere 15® 0 smaku

czerwonych owocow).

W ramieniu diet syntetycznych chory bedzie spozywac od ukohczenia 4. roku zycia dozywotnio
preparaty o objetosci 600 g badz 450 g biatka w opakowaniu, zgodnie z ograniczeniami

wiekowymi do ich stosowania (Tabela 5.), przy uwzglednieniu zapotrzebowania na biatko w
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przeliczeniu na cykl modelu (Tabela 9.) oraz udzialébw przedstawionych w zatgczniku w

rozdziale 17.6.

Podsumowanie kosztéw w przeliczeniu na cykl modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Roczny koszt r6 znigcy w modelu (PLN)

Ramie PKU Sphere ® Ramie diet syntetycznych
| publcmmegoberRSS T berres T publemegor RS Res T enego  Perspekiywa wspdina
X\gfag Catkowity Catkowity Catkowity Catkowity Catkowity Catkowity
koszt w tym koszt w tym koszt w tym koszt w tym koszt w tym koszt w tym
réznigcy/ koszt PKU  roznigcy/ koszt PKU  réznigcy/ koszt PKU  réznigcy/  koszt PKU | r6znigcy/ koszt PKU  roznigcy/ koszt PKU
Koszt Sphere® Koszt Sphere® Koszt Sphere® Koszt Sphere® Koszt Sphere® Koszt Sphere®
SSSPZ SSSPZ SSSPZ SSSPZ SSSPZ SSSPZ
4 I I Il BN BN N I 19 963 0 20019 0
5 BN Il B B BB B EEE 19 963 0 20019 0
6 Il BN EEE I Il N e 19 963 0 20019 0
7 Il BN Il B B Bl Bl 304 0 23099 0
8 I Il BN B B BN BN Ea 22 652 0 22716 0
9 I I Il N | I Il 22 652 0 22716 0
o I BN BN BN N N EE | e 28 693 0 28774 0
= I | Il Il BN BN = I 28 693 0 28774 0
iz Il B I I I I I 28 693 0 28774 0
= Il B Bl Il B I I 30 203 0 30 289 0
14 I I I Il B B B e 30 203 0 30 289 0
15 I I Il BN B N N = 30 203 0 30 289 0
N _ BN __Bm I Il I I 30 203 0 30 289 0
v I | 1l Il B B I I 30 203 0 30 289 0
doro$li [ | [ [ [ [ I [ [ 30 203 0 30 289 0
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9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Dane wej $ciowe do modelu i przyj ete zato zenia

Parametr Warto $é Zrodio
Horyzont czasowy 74 lata (dozywotni)
Zalozenie
Diugo $¢ cyklu w modelowaniu 1 rok
Stopa dyskonta kosztow 0,05
Wytyczne AOTMIT [3]
Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 0,035
Liczba dni w roku 365,25
Zalozenie

Liczba dni w miesi acu 30,44
VAT 0,08

Ustawa refundacyjna [59]
Marza hurtowa 0,05

Prog optacalno Sci (PLN/QALY) 134 514 Ob""'eszcze”['ze7']°rezesa GUS

Opis s$rodka spozywczego PKU

Wiek chorego wt gczajacy do terapii 4 Sphere®[47, 48]
Dane dostarczone przez
®
Cena zbytu netto PKU Sphere 15 © (PLN) [ ] Zamawiajacego [10]
Dane dostarczone przez
®
Cena zbytu netto PKU Sphere 20 © (PLN) [ ] Zamawiajacego [10]
Dane dostarczone przez
. Zamawiajgcego [10]
Dane dostarczone przez
. Zamawiajgcego [10]
Prawdopodobie nstwo urodzenia chorego na PKU 0,0134% Instytut Matki i Dziecka [18]
w Polsce
Zapotrzebowanie na biatko z preparatéw 85% Cabalska 2000 [7]

biatkozast epczych

Obliczenia wtasne na podstawie:
tablic trwania zycia GUS [16]

Dopasowanie dla krzywej prze zycia w populacji
generalnej

Obliczenia wtasne na podstawie:
Matza 2007 [22]

Obliczenia wtasne na podstawie:
Bik-Multanowski 2008 [4]

Model PKU Gel® [5]

Odsetek chorych z brakiem compliance w  $réd 100,00%

stosuj gcych diety syntetyczne Zalozenie
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Parametr Warto §¢é Zrédio

Stezenie Phe (umol/L) chorego od 4do 15r. z. w . . .

przypadku spo zywania catej zalecanej dawki 304 Obllczenlagglr;o[g?tame Daly
biatka

Stezenie Phe (umol/L) chorego powy 2zej 15r.z. w Obliczenia na podstawie Ney

przypadku spo zywania catej zalecanej dawki 867

biatka

2016 [24]

Obliczenia na podstawie Daly
2017 [9] i modelu PKU Gel® [5]

Obliczenia na podstawie Ney
2016 [24] i modelu PKU Gel® [5]

Sredni poziom Phe (umol/L) chorego od 4 do 15
r.z. spozywaj acego diet @ PKU Sphere ®

Sredni poziom Phe (umol/L) chorego powy  zej 15
r.z. spozywaj acego diet @ PKU Sphere ®

Zatozenie oparte na wynikach
obliczen wykonanych na
podstawie Daly 2017 [9], Ney
2016 [24] i model PKU Gel [5]

Uzyteczno $¢€ chorego od 4 do 15r. z.
spo zywaj gcego diet @ PKU Sphere ®

Uzyteczno $¢€ chorego powy zej 15r.2.
spo zywaj gcego diet @ PKU Sphere ®

Uzyteczno $¢ choregood 4 do 15r. z.
Spo zywaj acego diety syntetyczne

Uzyteczno $¢€ chorego powy zej 15r.2.
Spo zywaj acego diety syntetyczne

Obliczenia wtasne na podstawie:
Daly 2017 [9], Ney 2016 [24],
model PKU Gel [5], Bik-
Multanowski 2008 [4], Matza
2007 [22]

Dzienne zapotrzebowanie na biatko dla chorego
na PKU (g) z preparatow biatkozast epczych w
wieku 1-3 lata

Dzienne zapotrzebowanie na biatko dla chorego
na PKU (g) z preparatéw bialkozast epczych w 27,63
wieku 4-6 lat

Dzienne zapotrzebowanie na biatko dla chorego
na PKU (g) z preparatéw biatkozast epczych w 31,88
wieku 7-9 lat

Dzienne zapotrzebowanie na biatko dla chorego
na PKU (g) z preparatéw bialkozast epczych w 40,38
wieku 10-12 lat

Dzienne zapotrzebowanie na biatko dla chorego
na PKU (g) z preparatéw biatkozast epczych w 42,50
wieku powy zej 12 lat

Obliczenia wiasne na podstawie:
Cabalska 2000 [7] i Sendecka
2001 [56]

Tabela 9.

Roczna dawka biatka z SSSPZ w cyklu modelu

Obliczenia wtasne na podstawie:
Cabalska 2000 [7], Sendecka
2001 [56]
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Parametr Warto §é Zrédto

Obliczenia wtasne na podstawie:
Cabalska 2000 [7], Sendecka
2001 [56], danych
refundacyjnych NFZ [25], danych
GUS [15], danych Instytutu Matki

Koszt SSSPZ w cyklu modelu Tabela 12. i Dziecka [18], cen diet
syntetycznych z Obwieszczenia
MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych [26], cen PKU
Sphere® otrzymanych od
Zamawiajgcego [10]

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-u zyteczno sci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Lgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszych tabelach. W tabelach przedstawiono
rowniez koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu oraz wynik analizy
CUR, a wiec inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania
dodatkowego roku skorygowanego o0 jakos¢ (PLN/QALY). Koszty przedstawiono w
perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspoélnej w wariantach bez RSS i z
RSS.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn [54] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej,
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie
Ustawy o refundacji lekow [59]. Wysokos$é progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
134 514 PLN. Woyniki analizy progowej dla wynikbw wariantu podstawowego analizy

ekonomicznej réwniez przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 14.
Whyniki analizy ekonomicznej z RSS




@ Preparat PKU Sphere® (Srodek spozywczy specjalnego
NMAHTA przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza 59
(GNORANTIA NOCET ekonomiczna

Tabela 15.
Wyniki analizy ekonomicznej bez RSS

10.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci wyniku zdrowotnego QALY oraz kosztoéw catkowitych zostat okreslony
poprzez wykorzystanie wynikéw generowanych przez model w sytuacji doboru alternatywnych
wartosci dla parametrow wykorzystanych w analizie. Wartosci tych parametrow oraz
odpowiadajgce im wartosci QALY oraz oszacowania kosztéw przedstawiono w analizie

wrazliwosci (rozdziat 11.).
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W ponizszej tabeli (Tabela 16.) przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji
zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych

w omawianym wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspolnej.
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Tabela 16.
Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania technologii opcjonalnej z technologi a wnioskowan g°

5 Pominieto wyniki generowane przez model w sytuacji doboru alternatywnych wartosci stép dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci

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

ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Parametry wykorzystane w analizie wra  zliwo $ci.

Warto $¢€ parametru Nowa warto §¢ parametru

Parametr Zrodio warto $ci

z analizy podstawowej (min, max, alter)

5% dla kosztow i 3,5% 0% dla kosztow i wynikéw
wynikow zdrowotnych zdrowotnych

Stopa dyskonta Wytyczne AOTMIT [3]

Do analizy wrazliwosci wigczono alternatywne rozktady, ktérych btad dopasowania do
danych empirycznych wykonywanych poprzez minimalizacje pierwiastka
Sredniokwadratowego (RMSE) roznit sie od RMSE rozktadu z analizy podstawowej o nie
wiecej niz 10%

Model PKU Gel® [5]

Odsetek chorych z
brakiem compliance 100% Alter
wsrdd stosuj gcych diety
syntetyczne

Zaproponowano alternatywny sposob szacowania rocznego kosztu diet syntetycznych
wzgledem kosztu z analizy podstawowej (z Tabela 12.). Dla poszczegoélnych
przedziatéw wiekowych populacji docelowej oszacowano koszt minimalny oraz
maksymalny za gram biatka sposrod opakowan diet syntetycznych o pojemnosci 600 g
prawdopodobny oraz 450 g biatka, pod warunkiem ze w danym przedziale wiekowym dana dieta moze
by¢ stosowana (zgodnie z Tabela 5.). Uwzgledniajgc w ten sposdb oszacowane koszty
minimalny i maksymalny za gram biatka (przedstawiono w Tabela 19.) oraz roczne
zapotrzebowanie na biatko w przedziatach wiekowych populacji docelowej (Tabela 9.),
obliczono warianty minimalny i maksymalny dla rocznego kosztu diet syntetycznych.

Min minimalny

Koszt diet syntetycznych
- wariant

Max maksymalny
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Warto $¢ parametru Nowa warto $¢ parametru
z analizy podstawowej (min, max, alter)

Parametr Zrédto warto Sci

W ramach analizy podstawowej analizowano wptyw przyjecia dla tego parametru

danych z publikacji Daly 2017 [9], Ney 2016 [24] o srednim poziomie stezenia Phe dla

poszczegdlnych przedzialow wiekowych populacji docelowej. W ramach analizy
wrazliwosci badano 3 scenariusze:

1. Minimalny — wptyw przyjecia dla tego parametru wartosci minimalnych z Daly 2017 [9]
(minimalne stezenie baseline sposrdd grup: poddanych terapii z wykorzystaniem
ocenianej interwencji oraz poddanych terapii z wykorzystaniem komparatora w grupie
o wiekowej 6 — 15 lat), Ney 2016 [24] (wartos¢ srednia poziomu Phe w baseline

Stezenie Phe (umol/L) pomniejszona o wartosé btedu standardowego)

Chg%cgy\v,\v,fr:izgggﬁu Srednia Max maksymalny 2. Maksymalny — wptyw przyjecia (_jla tego parametru wartosci maksymalnych__z Daly
zalecanej dawki biatka 2017 [9] (maksymalne stezenie baseline sposrod grup: poddanych terapii z
wykorzystaniem ocenianej interwencji oraz poddanych terapii z wykorzystaniem
komparatora w grupie wiekowej 6 — 15 lat), Ney 2016 [24] (warto$¢ $rednia poziomu
Phe w baseline powigkszona o wartos¢ btedu standardowego)

3. Alternatywny — wptyw przyjecia dla tego parametru danych z ESPKU 2017 [62] o
maksymalnym dopuszczalnym stezeniu Phe.
Wartosci min, max i alter zostaty oszacowane dla poszczegdinych przedziatow

wiekowych populacji docelowej, ale w AW rozpatrywane byty tgcznie dla catej populacji.
Doktadne dane przedstawiono w tabeli (Tabela 18.).

Min minimalny

Alter alternatywny

Badano wptyw przyjecia wartosci sredniej, minimalnej (dolna granica 95% przedziatu
Alter alternatywna 1 ufnosci dla sredniej), maksymalnej (gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla sredniej)
oszacowan wykonanych na poszczegolnych przedziatach wiekowych populaciji
docelowej wykonanych na podstawie Bosch 2015 [6] (opis szacowania uzytecznosci w

Uzyteczno $é chorego rozdziale 17.2.5.). Przyjeto przy tym, ze oszacowane uzytecznosci wykonane na
Spo zywaj gcego diet ¢ podstawowa Alter alternatywna 2 podstawie wynikéw dla subpopulacji chorych w wieku 9-11 lat, 12-17 lat oraz dorostych
PKU Sphere ® z Bosch 2015 [6] zostang w AW przypisane kolejno chorym w wieku do 12 r.z., 13-15
lat, powyzej 15 r.z.
Wartosci alternatywne zostaty oszacowane dla poszczeg6inych przedziatow wiekowych
Alter alternatywna 3 populacji docelowej, ale w AW rozpatrywane byty tacznie dla catej populacji. Doktadne
dane przedstawiono w tabeli (Tabela 20).
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Tabela 18.

Stezenie Phe (umol/L) chorych w przypadku spo  zywania calej zalecanej dawki biatka —
warianty analizowane w analizie podstawowej i anali  zie wra zliwo $ci

Wiek chorego

Analiza Analiza wra zliwo $ci - wariant

podstawowa ENY maksymalny  alternatywny

do 12.r.z.
od13.do 15.r. 2

powy zej 15. r.z.

Tabela 19.
Minimalny i maksymalny koszt za gram biatka w przed  ziatach wiekowych populaciji
docelowej (PLN)
Wiek (lata)
11

minimalny
koszt wspolny

maksymalny
koszt wspolny

minimalny
koszt NFZ

maksymalny
koszt NFZ

Tabela 20.

Uzyteczno $¢ chorego spo zywajacego diet @ PKU Sphere ® — warianty analizowane w
analizie podstawowej i analizie wra zliwo $ci

Analiza wra zliwo $ci - wariant

Analiza

Wiek chorego d
podstawowa  giternatywny 1

alternatywny 2

alternatywny 3

do 12.r.z. 0,914 0,901 0,926
od13.do 15.r. z 0,920 0,909 0,931
powy zej 15. r.z. 0,941 0,923 0,956

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci, w perspektywie wspdlnej i ptatnika publicznego, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 21.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy progowej dla poréwnania terapii PKU Sphere ® i diet syntetycznych w zale znosci od zmiany
warto $ci parametrow wej sciowych w perspektywie ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 22.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy progowej dla poréwnania terapii PKU Sphere ® i diet syntetycznych w zale znosci od zmiany
warto $ci parametréw wej sciowych w perspektywie wspolnej z RSS
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Tabela 23.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy progowej dla poréwnania terapii PKU Sphere ® i diet syntetycznych w zale znosci od zmiany
warto $ci parametréw wej sciowych w perspektywie ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 24.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz analizy progowej dla poréwnania terapii PKU Sphere ® i diet syntetycznych w zale znosci od zmiany
warto $ci parametréw wej sciowych w perspektywie wspolnej bez RSS
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12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [3] w celu okreslenia niepewnosci wynikbw oszacowan analizy
ekonomicznej nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg analize wrazliwosci
(probabilistyczng), w ktérej uwzglednia sie parametry, ktére majg najwiekszy wptyw na zmiane
wynikow analizy podstawowej. W analizie wrazliwosci bedgcej czescig niniejszego raportu w
wiekszosci przypadkéw bada sie tgczny wpltyw przyjecia alternatywnych wartosci przez kilka
parametrow jednoczes$nie (Tabela 17.). W zwigzku z tym, ze analiza wrazliwosci jest w tym
przypadku zblizona do analizy scenariuszy, modelowanie rozkiadéw pojedynczych
parametrow z wykorzystaniem funkcji parametrycznych nie jest mozliwe, dlatego tez nie

wykonano analizy probabilistycznej w ramach niniejszego raportu.
13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byta analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [3] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji zewnetrznej.

13.1. Walidacja wewn etrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie hipotetycznych

wartosci np. zerowych lub skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano




@ Preparat PKU Sphere® ($rodek spozywczy specjalnego
NMAHTA przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza 75
(GNORANTIA NOCET ekonomiczna

parametry nieuwzglednione w analizie wrazliwosci) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach r6znigcych). Podsumowanie tej czesci

walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Wyniki walidacji wewn etrznej®

6 Wyniki przedstawiono dla perspektywy ptatnika publicznego bez RSS
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono réwnanie:
odsetek chorych w stanie Terapia SSSPZ + odsetek chorych w stanie ZGON = 1.

W ramach walidacji stwierdzono, ze powyzsze réwnanie w przypadku obu poréwnywanych

ramion zostato spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we wniosku (rozdziat 17.1.) nie odnaleziono jednak zadnej analizy ekonomicznej w
omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — preparatu
PKU Sphere®.

Niniejsza analiza ekonomiczna opiera sie na adaptacji modelu zwalidowanego przez AOTMIT
(model PKU Gel®) [2, 5] do poréwnania wynikéw zdrowotnych i kosztéw stosowania SSSPZ
PKU Sphere® wzgledem diet syntetycznych w populacji docelowej w analizowanym
horyzoncie czasowym. W celu dostosowania sie do wnioskowanego wskazania zmieniono:
przedziat wiekowy, w ktorym analizowana technologia moze by¢ stosowana a takze wyniki

badan z Analizy klinicznej, na podstawie ktérych oszacowano efekty zdrowotne. Ponadto

zaktualizowano dane refundacyjne oraz demograficzne. |GG
I/ zwigzku Z tym uznano sposob

modelowania zastosowany w niniejszej analizie za wtasciwy.

13.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi badz

wynikami badan.
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sprawe z tego, ze przyjecie wartosci alternatywnych bedzie skutkowato pogorszeniem wartosci
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci. PKU Sphere®jest jednak skierowane do chorych, ktérzy
majg dtugookresowy brak wysokiego compliance w zwigzku z réznego rodzaju problemami z
przyjmowaniem diet syntetycznych. Przyjeto, ze tylko chorzy z niestabilnym poziomem Phe i
problemami z compliance bedg kandydatami do stosowania PKU Sphere® w praktyce
klinicznej, dlatego tez uznano za uzasadnione zatozenie, ze w ramieniu komparatora chorzy

majg wynik odpowiedni dla braku compliance.
14. Ograniczenia i zatlo zenia

W analizie ekonomicznej zidentyfikowano kilka ograniczeh i zalozen wplywajgcych

na niepewnos$¢ oszacowanych wynikéw. Zostaly one przedstawione ponizej.

W zwigzku z tym, ze ,niemowleta, u ktérych chorobe rozpoznano we wczesnym okresie zycia
i natychmiast rozpoczynano leczenie, uzyskujgc dobrg metaboliczng kontrole choroby,
pozostawaly zdrowe i prawidlowo sie rozwijaly, a ich oczekiwana dlugos¢ Zzycia
prawdopodobnie bedzie taka sama, jak w populacji ogolnej” [14], zalozono, ze
prawdopodobienstwo smierci w kolejnych latach horyzontu czasowego w populacji docelowej
bedzie takie samo jak w populacji generalnej (w przypadku kazdej z poréwnywanych
technologii leczenia). W zwigzku z tym przyjeto takze, ze oszacowana na podstawie danych

GUS [16] oczekiwana w populacji generalnej pozostata dtugos¢ zycia dziecka w wieku 4 lat
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(minimalny wiek, w ktorym dopuszczone jest przyjmowanie wnioskowanej technologii

medycznej) na poziomie ok. 74 lat bedzie stanowi¢ horyzont czasowy niniejszej analizy.

I o st2vva do takiego wniosku bylo zatozenie, ze w grupie

poddanej terapii z wykorzystaniem diet syntetycznych 100% chorych wykazuje problemy
zwigzane z przyjmowaniem zalecanej dobowej dawki preparatu PKU (problemy z compliance).
Przyjeto, ze tylko chorzy z niestabilnym poziomem Phe i problemami z compliance bedg
kandydatami do stosowania PKU Sphere® w praktyce klinicznej. PKU Sphere®jest skierowane
do chorych, ktérzy majg diugookresowy brak wysokiego compliance w zwigzku z réznego
rodzaju problemami z przyjmowaniem diet syntetycznych, dlatego tez w ramieniu komparatora
chorzy majg wynik odpowiedni dla braku compliance. W przypadku gdy poziom Phe jest
kontrolowany i nie ma probleméw z przyjmowaniem calej zalecanej dawki biatka z diet
syntetycznych, nie ma potrzeby, by takiemu choremu zmieniac¢ rezim dietetyczny, tym bardziej

ze chorzy przyzwyczajajg sie do dotychczasowej formy zywienia.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze na podstawie danych z publikacji odnalezionych

w ramach przeglagdu systematycznego (rozdziat 17.2.) nie jest mozliwe oszacowanie

uzytecznosci uzaleznionych od typu interwenciji.

g
c
=3
=
)

Q.

Gutiérrez-lbarluzea 2015 [17] przedstawiono wyniki przegladu systematycznego raportow
HTA wykonywanych dla r6znego rodzaju diet czy interwencji zywieniowych, ktére zostaty
ocenione przez agencje oceny technologii medycznych w krajach wysoko rozwinietych. W

ramach wnioskow z przegladu wskazano m.in. na niewystarczajacg liczbe istniejgcych metod
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pomiaru jakosci zycia w ramach oceny wptywu poszczegoélnych interwencji zywieniowych na
0golny dobrostan chorych. W zwigzku z tym nalezy podkresli¢ fakt, ze pomimo wskazanych
wyzej probleméw z pomiarem jakosci zycia, w ramach niniejszej analizy podjeto prébe
przypisania zréznicowanej uzytecznosci chorym przyjmujgcym poréwnywane interwencje i
wykorzystano najlepsze mozliwe dane w celu zblizenia sie do najbardziej prawdopodobnego

wyniku koncowego ICUR.

W niniejszej analizie oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszty srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego (koszty
SSSP2)

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich nie majg wplywu na wyniki analizy, nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. Uznano rowniez, ze wszelkie ograniczenia w
zyciu codziennym i zawodowym zwigzane sg wylgcznie z charakterystykg choroby i nalezg do
kategorii konsekwencji wspdlnych dla ramienia PKU Sphere® oraz diet syntetycznych, dlatego

nie uwzgledniono ich w analizie.

Do obliczenia kosztu stosowania diet syntetycznych konieczne byto oszacowanie srednich
udziatébw poszczegdinych diet w terapii chorego w analizowanych przedziatach wiekowych
Wyniki zostaty oszacowane w rozbiciu na dorostych oraz dzieci, przy czym w przypadku osob
niepetnoletnich (ponizej 18. roku zycia) na jeszcze mniejsze przedziaty wiekowe (o dtugosci 1
roku) ze wzgledu na silne zréznicowanie przedziatow wiekowych, w ktérych mozliwe jest
stosowanie poszczegllnych diet u dzieci oraz znaczne zrdéznicowanie dziennego
zapotrzebowania na biatko z produktéw biatkozastepczych w poszczegoinych przedziatach
wiekowych. Doktadny opis szacowania udziatow przedstawiono w rozdziale 8.1. W zwigzku z
tym, ze nie ma dostepu do danych, w ktérych wymienione bylyby dokladne udziaty
poszczegoélnych diet w przedziatach wiekowych populacji docelowej, szacowanie tychze
udziatow wigze sie z niepewnoscig. W zwigzku z tym, w celu ograniczenia tejze niepewnosci,
w oszacowaniach wykorzystano najlepsze mozliwe dane — najbardziej aktualne dane NFZ o
liczbie zrefundowanych opakowan poszczegoélnych diet syntetycznych przy uwzglednieniu

przedziatow wiekowych, w ktérych poszczegdlne diety mogg by¢ stosowane.
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Wszelkie obliczenia zostaty wykonane przy zatozeniu sredniego dobowego zapotrzebowania
na biatko z preparatu w analizowanym przedziale wiekowym wyznaczonego na postawie
dwaoch publikacji: Cabalska 2000 [7] i Sendecka 2001 [56].

W modelu opisujgcym koszty oraz wyniki zdrowotne w ramieniu PKU Sphere® oraz diet
syntetycznych w przyjetym horyzoncie czasowym przyjeto, ze chorzy kontynuujg terapie z
wykorzystaniem SSSPZ do konca zycia, a jedyng mozliwoscig opuszczenia terapii jest $mieré

chorego. Zatozono takze, ze w modelu rozpatrywany bedzie roczny cykl terapii.

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

zdrowotnych.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
15. Podsumowanie i wnioski ko ncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie SSSPZ PKU Sphere® w fenyloketonurii
generuje korzystne efekty zdrowotne dla chorych. Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczgca
PKU Sphere® sprawi, iz chorzy zyskajg $rodek spozywczy dostepny w r6znych smakach, w
wygodnym opakowaniu, ktéry bedg mogli spozywaé od 4. roku zycia. [ EGcIEINGEG
e
e
I o oc jednak pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania
SSSPZ PKU Sphere®, wage problemu zdrowotnego i udowodniong skuteczno$é,
finansowanie PKU Sphere® z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za zasadne.

Podkresli¢ nalezy réwniez fakt, ze do terapii potencjalnie kwalifikowataby sie niewielka liczba

chorych, przez co wydatek ptatnika jest ograniczony.

Ponadto zgodnie z wnioskami przedstawionymi w Analizie klinicznej PKU Sphere® jest
interwencjg skuteczng, pozwalajagcg na kontrole stezenia Phe, ktéra nie odbiega
skutecznoscig od syntetycznych diet opartych na biatkozastepczych preparatach nisko- lub
bezfenyloalaninowych. Wyniki analizy wskazujg jednoznacznie na wyzszg akceptowalnosé
diety zawierajgcej cGMP w poréwnaniu z dietami syntetycznymi. Istotha jest réwniez
wykazywana przez chorych poprawa funkcjonowania uktadu pokarmowego, co wynika z faktu,
ze PKU Sphere® jest produktem naturalnym, charakteryzujgcym sie wysokg biodostepnoscia,
cGMP jest bowiem catkowicie naturalnym biatkiem, izolowanym z serwatki mleka krowiego.

Wykazano ponadto, ze profil bezpieczenstwa analizowanego produktu jest korzystny.
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Finansowanie PKU Sphere® u chorych z PKU przyczyni sie do wprowadzenia nowego
standardu postepowania terapeutycznego w terapii wnioskowanej populacji docelowej.
Wigczenie produktu PKU Sphere® do polskiej praktyki klinicznej moze w sposéb znaczacy
zwiekszy¢ réznorodnos¢ mozliwych do zastosowania preparatéw zywieniowych i zapewnié
dostep do produktu o wysokich parametrach swiadczgcych o jego akceptowalnosci. Ponadto,
finansowanie PKU Sphere® z budzetu ptatnika publicznego przyczyni sie do poprawy zaleznej
od zdrowia jakosci zycia chorych, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny
przedstawiony w rozdziale 17.1. W przegladzie nie odnaleziono Zadnych publikacji
prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.
Nalezy jednak podkreslic, ze braki analiz HTA, w ktérych oceniane bylyby ekonomiczne
konsekwencje wprowadzenia poszczegodlnych technologii w ramach systeméw opieki
zdrowotnych, notowane sg w catej grupie diet czy interwencji zywieniowych (nie tylko wsrod
preparatow stosowanych w PKU), na co zwr6cono uwage w publikacji Gutiérrez-Ibarluzea
2015 [17]. W ramach przyczyn wskazano niewielkg liczbe dostepnych badan i dowoddéw

naukowych pozwalajgcych na wykonanie odpowiednich analiz ekonomicznych.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize

wrazliwosci, ktoérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikdéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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17. Zatgczniki

171. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar [54], w analizie podjeto
prébe odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica,
w ktorych dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym
wskazaniu. W tym celu wykonano przeglagd systematyczny, ktory opisano w ponizszych

rozdziatach.

17.1.1. Kryteria wt gczenia | wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada n:

populacja : chorzy na fenyloketonurie od 4. roku zycia;

interwencja : srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU

Sphere®

komparatory : syntetyczne dieta oparta na biatkozastepczych preparatach nisko- lub

bezfenyloalaninowych
metodyka : analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia bada n:
populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja : inna niz wyzej wymieniona;
komparatory : inne niz wyzej wymienione;

metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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17.1.2. Strategia wyszukiwania

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

Tabela 26.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline i bazie Cochrane wraz z liczb a

trafie h odnalezionych dla poszczegolnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafie nw Liczba trafie n w
Medline Cochrane

Zapytanie

phenylketonuria OR PKU OR
Hyperphenylalaninaemia OR
Hyperphenylalaninaemias OR "Oligophrenia
#1 Phenylpyruvica" OR "Phenylpyruvic Oligophrenia” 11 903 372
OR "Phenylpyruvica Oligophrenia” OR "Folling
Disease" OR "Folling’s Disease" OR "Foelling
Disease" OR "Foelling’s Disease"

"phenylalanine hydroxylase" OR "dihydropteridine
#2 N " . i’ 2758 33

reductase" OR "phenylalanine 4 monooxygenase
#3 deficien* 570 129 21 403
#4 #2 AND #3 771 18
#5 #1 OR #4 12 031 377

Glycomacropeptide OR glycoprotein OR
#6 glucoprotein OR "kappa-casein” OR whey OR "k- 872994 5264
CN" OR GMP OR “PKU Sphere"

#7 #5 AND #6 164 13

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#8 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1045 149 97 525

"decision tree" OR economic* OR cost*

#9 #7 AND #8 7 2

Data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2018

Dodatkowo, na potrzeby analizy przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). W
celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z licz  ba trafie h odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafie A CEAR
1 PKU Sphere 0

2 Glycomacropeptide 0
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Zapytanie Liczba trafie h CEAR
3 glycoprotein 10
4 glucoprotein 0
) phenylketonuria 6

Data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2018

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

zdefiniowanego komparatora.
17.1.3. Selekcja bada i

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (G-
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka ()
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia
i wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.1.1. Proces selekcji innych analiz ekonomicznych

zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponizej.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

Publikacje z gtéwnych baz medycznych
Publikacje z baz dodatkowych

Medline: 7
Cochrane: 2 CEAR: 16
tacznie: 16

tacznie: 9

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 25

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszcze n:

Niewtasciwa populacja: 11
‘ Niewtasciwa interwencja: 7
Niewtasciwa metodyka: 7
Niewtasciwy komparator: 0

tacznie: 25

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 0

Publikacje wt aczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych: ‘ ‘ petnych tekstow :
tacznie: 0 tacznie: 0

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

tacznie: 0
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17.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie

przegl gdu systematycznego i wt gczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 25 publikacji w formie

tytutow i abstraktéw, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 7 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 2 publikacje;

w bazie CEAR odnaleziono 16 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnych publikaciji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.1.5. Metodyka wt aczonych publikacji prezentuj acych wyniki

innych analiz ekonomicznych

W wyniku przegladu systematycznego wykonanego dla populacji wskazanej we wniosku nie
odnaleziono innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym. Zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn [54] w sytuacji, gdy nie istniejg
opublikowane analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we wniosku, nalezy wykonac
przeglad w populacji szerszej niz wskazana we wniosku. Z uwagi na fakt, ze zgodnie z Opisem
$rodka spozywczego PKU Sphere® [47, 48] preparat ten jest stosowany wytgcznie w populacji
wskazywanej we wniosku, populacja szersza nie istnieje, a zatem odstgpiono od

przeprowadzenia dodatkowego przegladu.

17.2. Przeglad systematyczny bada n do oceny jako Sci
zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar [54], w modelu, oprocz

przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie

przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzacych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.
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17.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia bada i do oceny jako Sci

zycia chorych

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

Kryteria wt gczenia bada n:

® populacja : chorzy na fenyloketonurie od 4. roku zycia;
® metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw kohcowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej [12].

Kryteria wykluczenia bada n:

¢ populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

© metodyka : niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

17.2.2. Strategia wyszukiwania

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

Tabela 28.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczb g trafien

odnalezionych dla poszczegoélnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia innych analiz do
oceny jako $ci zycia

Zapytanie Liczba trafie n

phenylketonuria OR PKU OR Hyperphenylalaninaemia OR
Hyperphenylalaninaemias OR "Oligophrenia Phenylpyruvica"” OR
#1 "Phenylpyruvic Oligophrenia” OR "Phenylpyruvica Oligophrenia" 11903
OR "Folling Disease" OR "Folling’s Disease" OR "Foelling
Disease" OR "Foelling’s Disease"

"phenylalanine hydroxylase" OR "dihydropteridine reductase” OR

#2 " ! "
phenylalanine 4 monooxygenase

2758

#3 deficien* 570 129
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Zapytanie Liczba trafie n
#4 #2 AND #3 771
#5 #1 OR #4 12 031

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR HRQoL OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time
trade-off* OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR "visual analogue
scale” OR HUI OR "health utilities index" OR SF-6D OR SF6D

#1 #5 AND #6 172
Data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2018

#6 366 504

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajacych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej [12].
17.2.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka () na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 3.

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

jako §ci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtdwnych baz medycznych
Medline: 172

Lacznie: 172

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz

aczonych w ramach
adan dotycz acych

Publikacje z baz dodatkowych

tacznie: 0

czen:

tacznie: 172

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszcze #:

Niewtasciwa populacja: 15
Niewtasciwa metodyka: 129

Lacznie: 144

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 28

Publikacje wt aczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych:

tacznie: 0

g g

Wiaczone publikacje: 4
tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :

Niewtasciwa populacja: 6
Niewtasciwa metodyka: 18

tacznie: 24
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17.2.4. Publikacje do oceny jako $ci zycia chorych odnalezione na

podstawie przegl adu systematycznego i wt gczone do analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 172 publikacje
w formie tytutow i abstraktow. Duplikaty nie wystapity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow

i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 4 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.2.5. Metodyka wt gczonych bada n do oceny jako $ci zycia

chorych

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

europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [23].

EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest europejskim kwestionariuszem do
oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej i liczbowe] (EQ-VAS). Czesé opisowa
zawiera pytania o stan zdrowia w obrebie 5 kategorii: mobilnosci, samoopieki, aktywnosci dnia
codziennego, bolu/dyskomfortu, niepokoju/depresji, na ktdre mozna odpowiedzie¢: brak
problemoéw, niewielkie problemy, powazne problemy. Ogolny stan zdrowia definiowany jest

jako kombinacja wynikow uzyskanych w poszczegoélnych kategoriach.

W zwigzku z tym w pierwszej kolejnosci do analizy wigczano te badania, w ktérych jakos¢

zycia chorych okreslana jest wedtug kwestionariusza EQ-5D.

Jezeli w danym problemie zdrowotnym nie jest mozliwe okreslenie jakosci zycia chorych za
pomocag kwestionariusza EQ-5D, zalecane jest mapowanie jakosci zycia ze skali, w ktorej
dostepne sg wyniki QoL, na skale EQ-5D. W zwigzku z tym do analizy wlgczano réwniez te
badania, w ktérych jako$¢ zycia byta oceniania za pomocg innych kwestionariuszy, ktore

umozliwiajg mapowanie na skale EQ-5D.

W ramach wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji, w ktorych
przedstawiono jakos¢ zycia dla chorych na PKU w skali EQ-5D we wnioskowanej populacji
docelowej. W badaniach Bosch 2015 [6], Demirdas 2013 [11] oraz Vieira 2018 [63]
przedstawiono jednak oszacowania jakosci zycia chorych na PKU w skali PedsQL (ang.
Pediatric Quality-of-Life Inventory) oraz SF-36 (ang. Medical Outcome Survey 36 item Short
Form), ktére mozna zmapowac¢ na skale EQ-5D (Khan 2014 [20], Rowen 2009 [53]). Wobec
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tego postanowiono wigczy¢ badania Bosch 2015 [6], Demirdas 2013 [11] oraz Vieira 2018 [63]
do oceny jakosci zycia chorych na PKU. Dodatkowo postanowiono wigczy¢ badanie opisane
w publikacji Bik-Multanowski 2008 [4], w ktérym oszacowania jakosci zycia chorych na PKU
przedstawiono w skali PGWBI (ang. Psychological General Well-Being Index). Biorgc pod
uwage zatozenia modelu wykorzystanego w niniejszej analizie (wykorzystanie zaleznosci
pomiedzy poziomem fenyloalaniny w osoczu osoby chorej a jakoscig zycia mierzong w skali
EQ-5D do oszacowania efektu zdrowotnego zwigzanego z przyjmowaniem jednej z
poréwnywanych interwencji), dane przedstawione w tej publikacji pozwalajg wyznaczy¢
funkcyjng zaleznos¢ poziomu jakosci zycia w skali PGWBI od poziomu phe, by nastepnie przy
zastosowaniu funkcji mapujgcej ze skali PGWBI na skale EQ-5D otrzymaé oszacowanie
jakosci zycia w skali EQ-5D zalezne od poziomu phe w osoczu. Dokladny opis danych
zaprezentowanych w publikacji Bik-Multanowski 2008 [4] oraz ich wykorzystania w modelu

ekonomicznym przedstawiono w rozdziale 7.3.

Celem publikacji Bosch 2015 [6] byta ocena jakosci zycia chorych na PKU powyzej 9. roku
zycia, poddanych terapii z wykorzystaniem diet/preparatow o niskiej objetosci lub braku
fenyloalaniny oraz/lub leczenia farmakologicznego (populacja zblizona do populacii
docelowej). Badanie zostato wykonane na prébie 306 chorych, podzielonych na 3 grupy: dzieci
(9-11 lat), mtodziez (12-17 lat) i dorosli. W publikacji Bosch 2015 [6] wyniki uzyskane w grupie
92 dzieci w wieku 9-11 lat oraz 110 dzieci w wieku 12-17 lat zostaly przedstawione z
wykorzystaniem skali PedsQL. Skala ta zostata zaprojektowana do oceny jakosci zycia dzieci,
a na 0golng ocene jakosci zycia skiadajg sie odpowiedzi na pytania zwigzane z 4 wymiarami
funkcjonowania: fizycznego (PF), emocjonalnego (EF), spotecznego (SF) i szkolnego (SchF).
W grupie 104 dorostych chorych wyniki zostaty przedstawione w skali SF-36 — kwestionariusza
oceny jakosci zycia sktadajgcego sie z 36 pytan podzielonych na 8 kategorii: ograniczenia z
powodu zdrowia fizycznego (PF — ang. physical functioning), wptyw funkcjonowania
fizycznego na zycie codzienne (RP — ang. role physical), bél (BP — ang. bodily pain), ogéine
postrzeganie zdrowia (GH — ang. general health), wplyw stanu emocjonalnego na zycie
codzienne (RE — ang. role emotional), ograniczenia z powodu probleméw emocjonalnych lub
ze zdrowiem fizycznym (SF — ang. social functioning), zdrowie psychiczne (MH — ang. mental
health), witalno$¢ (VIT — ang. vitality) [58]. Wyniki zaprezentowane zostaty w skali od 0 do 100,

gdzie 0 to najgorszy, a 100 najlepszy mozliwy stan zdrowia [55].

Oszacowania jakosci zycia przedstawione w Bosch 2015 [6] zostaly zmapowane ze skali

PedsQL na EQ-5D z wykorzystaniem funkcji mapujgcej z publikacji Khan 2014 [20] oraz ze




@ Preparat PKU Sphere® ($rodek spozywczy specjalnego
NMAHTA przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza 94

IGNORANTIA NOCET ekonomlczna

skali SF-36 na EQ-5D z wykorzystaniem funkcji mapujgcej z publikacji Rowen 2009 [53]
(funkcje mapujgce oszacowane zostaly za pomocg metody najmniejszych kwadratéw ze statg
oraz kwadratami i interakcjami pomiedzy zmiennymi objasniajgcymi). Wspotczynniki funkciji
mapujacych oraz oszacowania jakosci zycia w poszczegolnych wymiarach skal PedsQL i SF-
36 wraz z ich odpowiednikami w skali EQ-5D zostaly przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 29.
Wspotczynniki funkcji mapuj  gcej ze skali PedsQL na skal e EQ-5D
Wspotczynnik funkciji mapuj acej Warto $¢ wspotczynnika
PF 0,009127
EF 0,006611
SF 0,005705
SchF 0,006011
PF Squared 0,00002
EF Squared -0,000048
SF Squared 0,000011

SchF Squared -0,000017
PF * EF -0,000004

PF * SF -0,000055

PF * SchF -0,000066
EF * SF -0,000009

EF * SchF 0,000059
SF * SchF -0,000027

Stata -0,428496

Przykladowa interpretacja wspoétczynnikéw: PF — jakos¢ zycia w skali PedsQL dla wymiaru fizycznego,
PF Squared — kwadrat jako$ci zycia w skali PedsQL dla wymiaru fizycznego, PF * EF — interakcja jako$ci
zycia w skali PedsQL dla wymiaru fizycznego oraz jakosci zycia w skali PedsQL dla wymiaru
emocjonalnego

Tabela 30.
Wspotczynniki funkcji mapuj acej ze skali SF-36 na skal e EQ-5D

Wspétczynnik funkcji mapuj gcej Warto $¢ wspotczynnika

PF 0,5590
RP -0,1460
BP 0,7150
GH 0,4070

0,0170
SF 0,2930
RE 0,0670
MH 0,4830

PF Squared -0,2270
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Wspétczynnik funkcji mapuj gcej Warto $¢ wspotczynnika

RP Squared 0,0010

BP Squared -0,3300

GH Squared 0,0320

VIT Squared -0,0120

SF Squared -0,1630

RE Squared 0,0340

MH Squared -0,2420

PF x RP 0,0220

PF x BP -0,0320

PF x GH 0,0730

PF x VIT -0,1320

PF x SF -0,0230

PF x RE 0,0470

PF x MH -0,0140

RP x BP 0,0190

RP x GH 0,0680

RP x VIT 0,0500

RP x SF 0,0670

RP x RE -0,0120

RP x MH 0,0220

BP x GH -0,2170

BP x VIT -0,0020

BP x SF 0,0550

BP x RE -0,0380

BP x MH 0,1310

GH x VIT -0,0660

GH x SF -0,1570

GH x RE -0,0330

GH x MH -0,0840

VIT x SF 0,1430

VIT x RE -0,0200

VIT x MH 0,0230

SF x RE -0,0230

SF x MH -0,0650

RE x MH -0,0480

Stata -0,2560

Tabela 31.
Oszacowania jako $ci zycia chorych na PKU z Bosch 2015




@ Preparat PKU Sphere® (Srodek spozywczy specjalnego
NMAHTA przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza 96
IGNORANTIA NOCET ekonomiczna

. : Warto $¢ zmapowana na skal e EQ-5D —
Srednia wariant:
warto $¢ dla

wymiaru (SD)  prawdopod. minimalny | maksymalny

Grupa Wymiar w Wymiar w

wiekowa skali PedsQL  skali SF-36

88,9 (10,7)
EF - 78,8 (16,9)
0,9145 0,9014 0,9256
SF ] 91,9 (12,6)
SchF - 80,3 (14,0)
PF - 88,8 (11,1)
EF - 81,0 (16,2)
12-17 lat 0,9205 0,9086 0,9306
SF - 90,9 (14,0)
SchF - 77,1 (15,6)
PF 95,0 (10,2)
RP 86,2 (19,3)
BP 83,9 (20,5)
] GH 77,8 (18,2)
doro sli 0,9408 0,9227 0,9561
- vIT 61,7 (19,1)
SF 84,4 (21,5)
RE 83,3 (22,6)
MH 71,8 (19,1)

Jednym z celéw publikacji Demirdas 2013 [11] byta ocena jakosci zycia chorych na PKU
powyzej 4. roku zycia, u ktérych wykryto PKU we wczesnej fazie, stale leczonych za pomoca
diet/preparatéw o niskiej objetosci lub braku fenyloalaniny (populacja zblizona do populaciji
docelowej). Srednie oszacowania w skali PedsQL przedstawiono w przedziatach wiekowych:
5-7 lat (10 chorych), 8-12 lat (15 chorych), 13-17 lat (14 chorych), jednak dane w
poszczegodlnych wymiarach byly niekompletne, a ponadto zostaty uzyskane w stosunkowo

niewielkiej populacji chorych. Doktadne wyniki zostaly zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Oszacowania jako $ci zycia w skali PedsQL dzieci chorych na PKU z  Demirdas 2013

Wymiar w skali PedsQL Wiek 5-7 lat Wiek 8-12 lat Wiek 13-17 lat

Wynik catkowity
PF
EF
SF

W przypadku dorostych chorych na PKU jakos¢ zycia w publikacji Demirdas 2013 [11] byta
oceniana na podstawie skali TAAQOL (ang. TNO-AZL Adult Quality of Life Questionnaire) —
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kwestionariusza oceny jakosci zycia 0os6b w wieku co najmniej 16 lat, na ktérego wynik
skladajg sie odpowiedzi na pytania zwigzane z 12 kategoriami: zdolnosciami motorycznymi
(duzymi — ang. gross motor functioning i matymi — ang. fine motor functioning), zdolnosciami
poznawczymi, snem, bdlem, funkcjonowaniem w spoteczenstwie, codziennym
funkcjonowaniem, seksualnoscig, witalnoscia, pozytywnymi emocjami, stanami depresyjnymi,
zachowaniami agresywnymi. Wyniki przekonwertowano na skale od 0 do 100, gdzie O to
najgorszy, a 100 najlepszy mozliwy stan w danej kategorii [11]. Nie udato sie odnalez¢ funkcji
mapujgcej ze skali TAAQOL na skale EQ-5D, w zwigzku z czym w ponizszej tabel
zaprezentowano wyniki wylgcznie w skali TAAQOL.

Tabela 33.
Oszacowania jako $ci zycia w skali TAAQOL dorostych chorychnaPKUz  Demirdas 2013

Wymiar w skali TAAQOL Warto $¢ wspotczynnika

zdolno $ci motoryczne ( gross motor functioning) 92,9

zdolno sci motoryczne ( fine motor functioning) 97,3

zdolno s$ci poznawcze 67,3
sen 73,8
bal 72,3

funkcjonowanie w spotecze nstwie 89,2

codzienne funkcjonowanie 83,8

seksualno $¢é 90,4

witalno §¢ 67,5

pozytywne emocje 75,3

stany depresyjne 77,8

zachowania agresywne 84,8
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Celem publikacji Vieira 2018 [63] byla ocena jakosci zycia dzieci chorych na PKU,
poddawanych terapii z wykorzystaniem restrykcyjnych diet oraz preparatow o niskiej
zawartosci lub braku fenyloalaniny od najwczesniejszych faz choroby, tj. w przypadku
diagnozy PKU w ciggu pierwszych 4 miesiecy zycia. Badanie zostalo wykonane na probie 49
chorych na PKU w wieku od 6 do 17 lat, a oszacowania jakosci zycia w tej populacji zostaty
wykonane z wykorzystaniem skali PedsQL. Wyniki w skali PedsQL wraz z wartosciami
zmapowanymi na skale EQ-5D (wykorzystano funkcje mapujaca, ktorej wspotczynniki

zestawiono w Tabela 29.) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Oszacowania jako $ci zycia chorych na PKU z Vieira 2018

Srednia Warto $¢é zmapowana na skal e EQ-5D — wariant:

Grupa Wymiar w skali warto $¢ dla

wiekowa PedsQL

wymiaru (SD)  prawdopodobny minimalny maksymalny

PF 82,54 (14,67)
EF 66,84 (18,31)
SF 79,29 (22,52)
SchF 68,27 (17,00)

17.3. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej

technologii w ramach nowej grupy limitowe]

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych nalezy stwierdzic¢, ze
$rodka spozywczego PKU Sphere® nie mozna zakwalifikowaé do Zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych [59]. Preparat ten nie spetia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tych
samych wskazan Ilub przeznaczen oraz podobnej skutecznosci w poréwnaniu do

jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Srodek spozywczy PKU Sphere® jest niskofenyloalaninowym substytutem biatkowym
zawierajagcym glikomakropeptyd kazeinowy (cGMP). Innowacyjno$¢ wynikajgca z
zastosowania naturalnego biatka, jakim jest cGMP, sprawia, ze PKU Sphere® stanowi
alternatywe dla obecnie refundowanych substytutéw biatka pozbawionych Phe bedacych
syntetycznymi mieszaninami aminokwaséw. Wskazuje sie rowniez na inne przewagi diety w

postaci GMP, potwierdzone badaniami, w ktérych wykazano nizszg biodostepnos¢,
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wchtanianie i wykorzystanie sktadnikow zywieniowych pochodzacych z formy syntetycznej w
poréwnaniu z naturalng [52]. W ramach Analizy Kklinicznej [12] udowodniono wyzszg
akceptowalnos¢ diet zawierajgcych cGMP (do ktérych nalezy PKU Sphere®) w poréwnaniu do
obecnie refundowanych diet syntetycznych, a takze poprawe codziennego funkcjonowania
oraz funkcjonowania uktadu pokarmowego. Nalezy podkreslic fakt, ze PKU Sphere® jest
produktem naturalnym, charakteryzujgcym sie wysoce akceptowalnym smakiem, zapachem i
teksturg. PKU Sphere® zostat opracowany tak, aby zawartos$¢ kalorii byta jak najmniejsza. Z
tego powodu dodatek tluszczy i weglowodandw ograniczono do minimum. Natomiast ze
wzgledu na koniecznos¢ ograniczenia w diecie chorych na fenyloketonurie zywnosci
zawierajgcej biatko, PKU Sphere® zostat uzupetniony o witaminy i mikroelementy, ktére
wypehiajg luke zywieniowg [52]. PKU Sphere® jako zupetnie nowa opcja terapeutyczna
dostepna dla chorych na PKU moze wplyng¢ na poprawe stopnia stosowania sie chorego do
zalecen dietetycznych (ang. compliance) oraz poprawi¢ kontrole PKU [52]. Preparat ten
spetnia zatem kryterium kwalifikacji do odrebnej grupy limitowej, o ktorym mowa w art. 15 ust
3 Ustawy o refundaciji, tj. zawartos¢ sktadnikbw odzywczych w preparacie w istotny sposob

wplywa na efekt zdrowotny.

Srodek spozywczy PKU Sphere® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych.
W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym byloby umieszczenie go w Wykazie
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (cze$é A2 — Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), tworzac dla tego produktu
odrebng nowg grupe limitowa. Przyjeto, ze podstawe limitu w nowej grupie limitowe] bedzie
stanowi¢ PKU Sphere 20® o smaku waniliowym (30 saszetek zawierajgcych po 20 g substytutu
biatka).

Nalezy réwniez zwréci¢é uwage na fakt, ze kazdy z obecnie refundowanych srodkéw
spozywczych stosowanych w fenyloketonurii jest finansowany w ramach odrebnej grupy
limitowej. Rada Konsultacyjna AOTMIT w dniu 30 stycznia 2012 r. przyjeta bowiem uchwaie o
zasadnosci utworzenia odrebnej grupy limitowej dla kazdego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnego w aptece na recepte stosowanego w
fenyloketonurii [1]. W zwigzku z tym nalezy przyjaé, ze w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla PKU Sphere® odrebna grupa limitowa zostanie utworzona takze dla tego

produktu.
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17.4.

wymaganiami

Sprawdzenie zgodno $ci analizy z minimalnymi

opisanymi  w

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 35.

Check-lista zgodno $ci
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

analizy z minimalnymi

Rozporzadzeniu

wymaganiami

MZ

przedstawionym i

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.
2. Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.1.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku . .
L . . . . NIE, nie wykazano istnienia
(dotyc;y, Jezgll analizy ekonpmlczne dla populacji wskazanej populacji szerszej niz we wniosku
we wniosku nie zostaty opublikowane)
4. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: )
. | ) L TAK, rozdziat 10.1.
¢ o0szacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej
z technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosg,
wynikajgcego z zastqplenla__techno_logu opCJonaIny_ch, w tym TAK, rozdziat 10.1.
refundowanych technologii  opcjonalnych, wnioskowang
technologia
5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d
(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c¢)
6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktqrej k,o,szt uzyskania dodatkpwego roku zycia skorygovyanggo TAK, rozdziat 10.1.
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci
7. Przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania ) )
technologii opcjonalne; n/d (w ramach analizy podstawowej
L ) ) wykonywano analize CUA)
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii

wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem

n/d




@ Preparat PKU Sphere® ($rodek spozywczy specjalnego
NMAHTA przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza 101
(GNORANTIA NOCET ekonomiczna
Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero

8. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 n/d
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:
8.1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikdéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba n/d
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia
8.2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
A A n/d
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
8.3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od n/d
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.
9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz TAK, rozdziat 9.
przeprowadzonych kalkulacji
10. Wyszczeg0lnienie zalozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 14.
kalkulaciji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d
11.1. | powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
; TAK
w pkt 4.-6. i 8.
11.2. | przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z TAK
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegoélnosci ceny
wnioskowanej technologii
12. n/d (przeglad zostat przedstawiony
w rozdziale 17.2., jednak
oszacowania jakosci zycia
wykonane na podstawie
odnalezionych publikacji nie zostaty
wykorzystane w modelu bedgcym
przedmiotem niniejszej analizy
ekonomicznej, poniewaz
oszacowania te zostaly
Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w _ przedstawione w grupach
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i | Wiekowych, ktdre nie pokrywajg sig
wtornych uzytecznosci  stanéw zdrowia, whasciwych dla | Z Przedziatami wiekowymi badan
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby | €ksperymentalnych wigczonych do
Analizy klinicznej;
w zwigzku z powyzszym jakosé
zycia zostala oszacowana w inny
sposob;
jakos¢ zycia oszacowana na
podstawie przegladu
systematycznego zostata
wykorzystana jedynie w analizie
wrazliwosci)
13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
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13.1. | okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8. TAK, rozdziat 11.

13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 11.

13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, TAK, rozdziat 11.
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch

wariantach: n/d

14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen ze $rodkéw publicznych TAK

14.2. | z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw  publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy

15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

. o . . TAK
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych TAK

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepiséw wskazanych w 8§ 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia TAK
MZ w sprawie minimalnych wymagan

17.5. Dopasowanie linii trendu oraz parametrow funkcji

parametrycznych
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17.6. Srednie udzialy poszczegolnych diet syntetycznych w terapii chorego w

analizowanych przedziatach wiekowych

Wiek (lata)
Dieta 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Easiphen o smaku owocéw le s$nych,

0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%
ptyn doustny,

Lophlex o smaku neutralnym, proszek

0 0 0 0 ) 0 ) 0 ) 0 ) 0 ) 0 )
do sporz adzania zawiesiny doustnej, 0,0 | 0,0 | 0,0% | 0,0% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7%

Lophlex o smaku owocéw le  snych,
proszek do sporz adzania zawiesiny 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,0% | 46% | 46% | 46% | 46% | 46% | 46% | 46% | 46% | 46% | 46% | 4,6%
doustnej,

Lophlex o smaku pomara Aczowym,
proszek do sporz adzania zawiesiny 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 9,6% | 9,6% | 9,6% | 9,6% | 9,6% | 9,6% | 96% | 9,6% | 9,6% | 9,6% | 9,6%
doustnej,

Milupa PKU 3 tempora, proszek do

’ 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%
sporz gdzania roztworu doustnego,

PKU Anamix junior (o smaku

0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%
czekoladowym), proszek,

PKU Anamix junior (o smaku

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
neutralnym), proszek, 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0 | 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,0% | 0,0%

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

0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%

PKU Anamix junior (o smaku

. 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%
pomara Aczowym), proszek,

PKU Anamix junior (o smaku

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
waniliowym), proszek, 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,00 | 0,00 | 0,0% | 0,0% | 0,0%

PKU Cooler 10 Orange, ptyn, 10/87 g

biatka/ml 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%
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Wiek (lata)
Dieta 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

PKU Cooler 10 Purple, ptyn, 10/87 g

biatka/ml 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0%

PKU Cooler 10 Red, ptyn, 10/87 g

biatka/ml 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0 | 0,00 | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0%

PKU Cooler 10 White, ptyn, 10/87 g

biatka/ml 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%

PKU Cooler 15 Orange, ptyn, 15/130 g

biatka/ml 15% | 15% | 15% | 15% | 1,2% | 1,2% | 1,2% | 1,2% | 12% | 12% | 12% | 1.2% | 1,2% | 1,2% | 1,2%

PKU Cooler 15 Purple, ptyn, 15/130 g

biatika/ml 13% | 13% | 1,3% | 1,3% | 1,0% | 1,0% | 1,0% | 1,0% | 1,0% | 1,0% | 1,0% | 1,0% | 1,0% | 1,0% | 1,0%

PKU Cooler 15 Red, ptyn, 15/130 g

biatika/ml 30% | 3,0 | 3,0% | 3,0% | 25% | 25% | 25% | 25% | 25% | 25% | 25% | 25% | 25% | 2,5% | 2,5%

PKU Cooler 15 White, ptyn, 15/130 g

biatika/ml 02% | 02% | 02% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2%

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, 20/174 g

biatka/ml 51% | 51% | 51% | 51% | 42% | 42% | 42% | 42% | 42% | 42% | 42% | 42% | 42% | 42% | 42%

PKU Cooler 20 Purple, ptyn, 20/174 g

srelle 45% | 45% | 45% | 45% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,7%

PKU Cooler 20 Red, ptyn, 20/174 g

biatika/ml 83% | 83% | 83% | 83% | 6,8% | 6,8% | 6,8% | 6,8% | 6,8% | 6,8% | 6,8% | 6,8% | 68% | 68% | 6,8%

PKU Cooler 20 White, ptyn, 20/174 g

biatika/ml 23% | 23% | 23% | 23% | 19% | 1,9% | 1,9% | 1,9% | 1,.9% | 1,.9% | 1,9% | 1,9% | 1,9% | 1,9% | 1,9%

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

03% | 0,3% | 0,3% | 03% | 02% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2% | 0,2%

PKU Express 15 o smaku neutralnym,

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
proszek, 15/25 g biatka/g 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,00 | 0,00 | 0,0% | 0,0% | 0,0%

PKU Express 15 o smaku owocow

0 0 ) 0 0 0 9 0 0 0 9 0 9 0 9
tropikalnych, proszek, 15/25 g biatka/g 0,5% | 05% | 05% | 0,5% | 0,4% | 0,4% | 0,4% | 0,4% | 0,4% | 0,4% | 0,4% | 0,4% | 0,4% | 0,4% | 0,4%
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Dieta 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
PKU Express 15 o smaku
pomara hczowym, proszek, 15/25 g 0,6% | 06% | 0,6% | 0,6% | 0,5% | 0,5% | 0,5% | 0,5% | 0,5% | 0,5% | 0,5% | 0,5% | 0,5% | 0,5% | 0,5%

biatka/g

PKU Express 20 o smaku cytrynowym

0 0 0 0 9 ) 9 ) 9 ) 9 ) 9 ) 9
proszek, 20/34 g bialkalg 20% | 20% | 20% | 20% | 16% | 16% | 1,6% | 16% | 1,6% | 1,6% | 1,6% | 1,6% | 16% | 1,6% | 1,6%

PKU Express 20 o smaku neutralnym,

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
proszek, 20/34 g biatka/g 14% | 1,4% | 1,4% | 14% | 1,1% | 1,1% | 1,1% | 1,1% | 1,1% | 1,1% | 1,1% | 1,1% | 1,1% | 1,1% | 1,1%

PKU Express 20 o0 smaku owocow
tropikalnych, proszek, 20/34 g biatka/g

25% | 25% | 25% | 25% | 2,0% | 2,0% | 2,0% | 2,0% | 2,0% | 2,0% | 2,00 | 2,0% | 2,0% | 2,0% | 2,0%

PKU Express 20 o smaku
pomara nczowym, proszek, 20/34 g 20% | 2,0% | 2,0% | 2,0% | 16% | 16% | 1,6% | 16% | 16% | 16% | 1,6% | 1,6% | 16% | 1,6% | 1,6%
biatka/g

PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn

17,2% | 17,2% | 17,2% | 17,2% | 14,1% | 14,1% | 14,1% | 14,1% | 14,1% | 14,1% | 14,1% | 14,1% | 14,1% | 14,1% | 14,1%
doustny, 125 ml

PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
doustny, 62,5 ml 8,6% | 86% | 86% | 86% | 7,1% | 71% | 71% | 7,1% | 7,1% | 7,1% | 7,1% | 7,1% | 7,.1% | 7,1% | 7,1%

PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn

44% | 44% | 44% | 44% | 3,6% | 3,6% | 3,6% | 3,6% | 3,6% | 3,6% | 3,6% | 3,6% | 3,6% | 3,6% | 3,6%
doustny, 125 ml

PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn

26% | 26% | 2,6% | 26% | 21% | 21% | 2,1% | 2,1% | 2,1% | 2,1% | 2,1% | 2,1% | 2,1% | 2,1% | 2,1%
doustny, 62,5 ml

PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn

17,0% | 17,0% | 17,0% | 17,0% | 13,9% | 13,9% | 13,9% | 13,9% | 13,9% | 13,9% | 13,9% | 13,9% | 13,9% | 13,9% | 13,9%
doustny, 125 ml

PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn

58% | 58% | 58% | 58% | 48% | 48% | 48% | 48% | 48% | 48% | 48% | 48% | 48% | 48% | 4,8%
doustny, 62,5 ml

PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn

54% | 54% | 54% | 54% | 44% | 44% | 4,4% | 4,4% | 4,4% | 4,4% | 44% | 4,4% | 4,4% | 4,4% | 4,4%
doustny, 125 ml

PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn

doustny, 62,5 ml 37% | 3,7% | 3,7% | 3,7% | 3,1% | 3,1% | 3,1% | 3,1% | 3,1% | 3,1% | 3,1% | 3,1% | 3,1% | 3,1% | 3,1%
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Wiek (lata)
Dieta 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Phenyl-Free 1, proszek do

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
sporz adzania roztworu, 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0%

Phenyl-Free 2, proszek do

: 0,0% | 0,0 | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0 | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%
sporz adzania roztworu,

Phenyl-Free 2HP, proszek do

5 0,0% | 0,0 | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%
sporz adzania roztworu,

XP Analog LCP, proszek do

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
sporz adzania roztworu doustnego, 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0%

XP Maxamum o smaku
pomara nczowym, proszek do 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%
sporz gdzania zawiesiny doustnej,

Milupa PKU 1, proszek, 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,0%

Milupa PKU 1 mix, proszek, 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%

Milupa PKU 2 mix, proszek, 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%

Milupa PKU 2 prima, proszek, 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%

Milupa PKU 2 secunda, proszek, 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,04 | 0,0% | 0,0 | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%

Milupa PKU 2 shake choco, proszek, 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0 | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%

Milupa PKU 2 shake truskawkowy,
proszek,

0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,04 | 0,00 | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0%

Milupa PKU 3, tabl. powl., 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%

Milupa PKU 3 advanta, proszek, 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0 | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0%

PKU Gel o smaku malinowym,

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
proszek, 10/24 g bialka/g 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,04 | 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,0% | 0,0%

PKU Gel o smaku neutralnym,

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
proszek, 10/24 g biatka/g 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0%
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PKU Gel 0 smaku pomara hAczowym,
proszek, 10/24 g biatka/g
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