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Indeks skrotow

Skrot

alter
AOTMIT
b/d
cGMP
DIETA
DIETA 450
DIETA 600
EMA
GMP
max
min

Mz

Rozwini ecie

wariant alternatywny

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

ang. caseine glycomacropeptyde - glikomakropeptyd kazeinowy

dieta uboga w fenyloalanine

dieta o zawartosci 450 g biatka w opakowaniu

dieta o zawartosci 600 g biatka w opakowaniu

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. glycomacropeptide - glikomakropeptyd

wariant maksymalny

wariant minimalny

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. phenylalanine — fenyloalanina

ang. phenylketonuria — fenyloketonuria

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw platnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
w Polsce $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ) PKU
Sphere® stosowanego u 0séb od 4. roku zycia, chorujgcych na fenyloketonurie (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 o
smaku czerwonych owocow, w opakowaniach zawierajgcych 30 saszetek po 27 g produktu (w

tym 15 g biatka w kazdej saszetce).

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wplywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
stanowig chorzy na fenyloketonurie od 4. roku zycia. Liczebno$¢ populacji docelowej
0szacowano na podstawie oszacowan wiasnych wykonanych w oparciu o dane Instytutu Matki

i Dziecka oraz dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej PKU Sphere® nie jest refundowany z budzetu
ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu wnioskowanej populacji stosowany jest
komparator: diety eliminacyjne, ktérych podstawg sg biatkozastepcze preparaty nisko- lub
bezfenyloalaninowe, stanowigce klase diet syntetycznych (zwane dalej dietami
syntetycznymi). W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej PKU
Sphere® w leczeniu populacji docelowej bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych. Dla
kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny,

minimalny oraz maksymalny.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegllnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztéw srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego (koszty SSSPZ).
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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 s$wiadczeniobiorcy za
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Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny). Z uwagi na fakt, ze wyniki
z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego oraz pacjenta) sg zblizone do wynikow z
perspektywy ptatnika publicznego, wyniki przedstawiono wylgcznie z perspektywy ptatnika

publicznego.

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, rozpoczynajgcy sie w styczniu 2019 r. Okres od stycznia
2019 roku do grudnia 2019 roku w dalszej czesci opracowania okreslano jako 1. rok refundacii,
zas okres od stycznia 2020 roku do grudnia 2020 roku w dalszej czesci opracowania okreslano
jako 2. rok refundacji. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.
WYNIKI

Prognozowana fgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 4 944 (4 614; 5 273) chorych w 1. roku
refundacji oraz 4 944 (4 614; 5 273) chorych w 2. roku refundaciji. Prognozowana tgczna liczba
chorych leczonych technologig wnioskowang wynosi natomiast 42 (41; 43) chorych w 1. roku

refundacji oraz 130 (126; 134) chorych w 2. roku refundaciji.
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W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU
Sphere® do finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej — srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepny w aptece na recepte, utworzeniu dla tej diety odrebnej grupy limitowej

i wydawaniu jej swiadczeniobiorcy za odptatnoscia ryczattowa.

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczaca PKU Sphere® sprawi, iz chorzy zyskajg $rodek
spozywczy dostepny w réznych smakach, o ro6znych objetosciach, w wygodnym opakowaniu,
ktory bedg mogli spozywac od 4. roku zycia. W przeciwienstwie do refundowanych obecnie
diet syntetycznych PKU Sphere® jest produktem naturalnym, charakteryzujgcym sie wysokg
biodostepnoscig. Glikomakropeptyd kazeinowy (cGMP, ang. caseine glycomacropeptyde)
zawarty w PKU Sphere® jest catkowicie naturalnym biatkiem, izolowanym z serwatki mleka

krowiego. Finansowanie PKU Sphere® u pacjentéw z PKU przyczyni sie zatem do
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wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w terapii wnioskowanej
populacji docelowej. Wigczenie produktu PKU Sphere® do polskiej praktyki klinicznej moze w
sposOb znaczgcy zwiekszy¢ rdéznorodnosé mozliwych do zastosowania preparatow
zywieniowych i zapewni¢ dostep do produktu o wysokich parametrach swiadczacych o jego
akceptowalnosci. Nalezy zaznaczy¢, ze restrykcyjne przestrzeganie diety w PKU jest
szczegOlnie wazne, poniewaz jej przerwanie lub niestosowanie sie do zalecen lekarskich moze
prowadzi¢ do nieodwracalnych zaburzen neurologicznych. W zwigzku z tym w praktyce
klinicznej w Polsce PKU Sphere® moze stanowi¢ alternatywe dla chorych stosujgcych diety
syntetyczne, ktorzy wykazujg problemy zwigzane z przyjmowaniem zalecanej dobowej dawki

preparatu PKU.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania SSSPZ PKU Sphere® (wg EMA!, w Unii
Europejskiej choroba uznawana jest za rzadkg w przypadku, gdy zapadalnos¢ wynosi do
5:10 000 osA8b), wage problemu zdrowotnego i udowodniong skutecznosé, 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.

1 EMA, ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere® stosowanego u os6b od 4. roku zycia,
chorujgcych na fenyloketonurie, finansowanego w ramach Wykazu refundowanych lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(cze$é A2 — Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym) w odrebnej nowej grupie limitowej. Nalezy zwroci¢ uwage, ze
kazdy ze srodkow spozywczych stosowanych w fenyloketonurii jest finansowany w ramach
odrebnej grupy limitowej. Rada Konsultacyjna AOTM w dniu 30 stycznia 2012 r. przyjeta
bowiem uchwale o zasadnosci utworzenia odrebnej grupy limitowej dla kazdego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnego w aptece na recepte

stosowanego w fenyloketonurii [1].

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia sklada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw platnika w zaleznosci od przyjetych

zalozen.

2. Analiza wptywu na bud zet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu 0 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan), Wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) oraz Ustawe
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej

zwang Ustawg o refundaciji) [41, 2, 44].
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2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie

odnalezionych zrédet danych: danych GUS [7], danych Instytutu Matki i Dziecka [8].

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego,

poczawszy od stycznia 2019 roku.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji.

5. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (diety syntetyczne).

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach ujetych
w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku

finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w horyzoncie czasowym
analizy dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej

decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

8. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli roznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu howym
a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

Z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

9. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrOw podawano najczesciej
z doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokrggleh (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

10.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji oraz kluczowych

parametréw uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [2] oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagarn [41], horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do
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momentu ustalenia sie stanu rbwnowagi oraz co hajmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od poczatku stycznia 2019 roku
do konca grudnia 2020 roku. Zgodnie z Ustawg o refundacji [44] pierwsza decyzja
refundacyjna wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu

czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych [45] ptatnikiem
publicznym jest Narodowy Fundusz Zdrowia lub witasciwi ministrowie — Minister Zdrowia).
Z uwagi na fakt, ze wyniki z perspektywy wspadlnej (fgcznie ptatnika publicznego oraz pacjenta)
sg zblizone do wynikow z perspektywy ptatnika publicznego, wyniki przedstawiono wytgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego.

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego (na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekdow,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych,

zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [14]).

W scenariuszu nowym analizowano sytuacje, w ktérej srodek spozywczy PKU Sphere®
refundowany bedzie w leczeniu wnioskowanej populacji w ramach Wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (cze$é A2 — Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) i wydawany swiadczeniobiorcy za odptatnoscig
ryczaltowg. W analizie uwzgledniono finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w

oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.2.).
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Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata wielkosci populacji docelowej. Wplyw na budzet ptatnika zostat wyznaczony jako réznica

pomiedzy poszczegblnymi wariantami rozpatrywanych scenariuszy.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS), |

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy) oraz ich warianty (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 1.)

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwag € w analizie wptywu na bud zet

Scenariusz istniej acy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

whioskowanej w wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS

- wariant minimalny
~ - wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmuj gca wszystkich chorych, u ktorych

technologia wnioskowana mo ze zosta € zastosowana

Zgodnie z Opisem $rodka spozywczego PKU Sphere® [34, 35] preparat ten jest wskazany
w terapii chorych na PKU od 4. roku zycia. W zwigzku z tym, ze brakuje danych rejestrowych
pozwalajgcych wyznaczy¢ doktadng liczbe chorych w Polsce, wielko$¢ populacji obejmujgcej
wszystkich chorych, u ktorych wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana, zostata
oszacowana na podstawie danych Instytut Matki i Dziecka o zachorowalnosci na PKU

w Polsce [8] oraz danych GUS o populacji Polski w przedziatach wiekowych w 2017 roku [7].

Fenyloketonuria to choroba wrodzona, uwarunkowana genetycznie, polegajgca na
gromadzeniu sie w osoczu aminokwasu — fenyloalaniny (Phe). U podtoza tego zjawiska lezy
mutacja genu PAH odpowiedzialnego za dziatanie enzymu hydroksylazy fenyloalaninowej,
ktora bierze udziat w przeksztatceniu fenyloalaniny w tyrozyne. Nieleczenie PKU powoduje
zwiekszenie stezenia Phe w organizmie, ktére moze doprowadzi¢ do powaznego uszkodzenia

ma&zgu i innych probleméw zdrowotnych [9].

PKU nalezy do grupy choréb rzadkich (w Europie choroba uznawana jest za rzadka,
w przypadku gdy jej zapadalnosé wynosi do 5 chorych na 10 000 oséb) [9]. Przypadki
fenyloketonurii notuje sie we wszystkich rasach, jednak obserwuje sie zrdznicowanie
zapadalnosci w obrebie poszczegdlnych grup etnicznych. Odmienna skala rozpowszechnienia
tej choroby moze by¢é spowodowana (oprécz réznic etnicznych) takze przyjeciem
niejednolitych kryteribw uznania danej osoby za chorg na PKU oraz metod analitycznych
szacowania populacji chorych. Czestos¢ wystepowania PKU nie jest uzalezniona od pici [10].
Poza tym, u 0s@b, u ktérych rozpoznano chorobe we wczesnym okresie zycia i natychmiast
rozpoczynano skuteczng terapie, oczekiwana dtugosc¢ zycia prawdopodobnie bedzie taka

sama, jak w populacji ogolinej [12].

W Europie zapadalnos¢ na PKU wynosi ok. 1:10 000, przy czym np. w Turcji notuje sie
1 przypadek na ok. 2 600 os6b, a w Finlandii 1 na 100 000 mieszkancow [10]. W Polsce
zapadalnos¢ na PKU wynosi 1:7000-1:8000 zywych urodzen [8]. Oznacza to, ze w Polsce

rocznie rodzi sie ok. 50 oséb chorych na PKU.
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W wariancie prawdopodobnym oszacowania populacji chorych, u ktérych wnioskowana
technologia moze zosta¢ zastosowana, uwzgledniono, ze kazdego roku rodzi sie w Polsce 1
chory na PKU na 7 500 zywych urodzen ($rednia z przedziatu wskazanego przez Instytut Matki
i Dziecka [8]), w wariancie minimalnym 1 chory na PKU na 8 000 zywych urodzeh,
a w wariancie maksymalnym 1 chory na PKU na 7 000 zywych urodzen. Poza tym zatozono,
ze czestosc¢ wystepowania PKU nie jest uzalezniona od pici [10], oczekiwana diugos¢ zycia
0so0b chorych na PKU jest przecietnie taka sama jak w populacji generalnej [12],
a w horyzoncie czasowym analizy wielkos¢ populacji chorych nie zmieni sie (w ciggu danego
roku analizy liczba zgonow chorych bedzie zblizona do liczby chorych osiggajgcych dolny
przedziat wiekowy 4 lat, w ktérym wnioskowana technologia moze by¢ stosowana). Na
podstawie danych GUS [7] o liczbie ludnosci w Polsce od 4. roku zycia (populacje
w poszczegodlnych rocznych przedziatach wiekowych przedstawione zostaly w zatgczniku 8.5.)
oraz opisanych wyzej zatozeniach dotyczgcych wariantéw (prawdopodobny, minimalny,
maksymalny) zachorowalnosci na PKU opartych o dane Instytut Matki i Dziecka [8],
oszacowano populacje, w ktérej SSSPZ PKU Sphere® moze byé stosowany. Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Oszacowanie populacji, w ktorej technologia wniosko wana mo ze by € zastosowana

Wielko $¢ populacji
1. rok refundacji 2. rok refundaciji

wariant minimalny 4614 4614

wariant prawdopodobny 4944 4 944

wariant maksymalny 5273 5273

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowag dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng [5] stanowig chorzy na PKU od 4. roku zycia. Wnioskowane wskazanie
obejmuje populacje tozsamg ze wskazaniem okreslonym w Opisie $rodka spozywczego PKU
Sphere® [34, 35] Wielkosé populacji w tym wskazaniu zostata juz oszacowana w poprzednim
rozdziale (Tabela 1.). Zatozono zatem, ze wielkosé populacji docelowej jest doktadnie taka

sama jak populacji, w ktorej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana.
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Tabela 2.
Oszacowanie wielko $ci populacji docelowej

Wielko $¢ populacji

1. rok refundacji 2. rok refundaciji

wariant minimalny 4614 4614

wariant prawdopodobny 4944 4 944

wariant maksymalny 5273 5273

2.5.3. Populacja, w ktorej technologia wnioskowana jest o becnie

stosowana

Preparat PKU Sphere® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych. W zwigzku z
tym przyjeto, ze wielkos¢ populacji, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

wynosi O.

2.5.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia b  edzie
stosowana przy zato zeniu, ze minister wia sciwy do spraw

zdrowia wyda decyzj e o objeciu refundacj a

Zgodnie z Opisem $rodka spozywczego PKU Sphere® [26] preparat ten jest wskazany
w terapii chorych na PKU od 4. roku zycia. Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [11]
PKU Sphere® bedzie zastepowacé w praktyce klinicznej wytgcznie diety syntetyczne o takiej
samej zawartosci biatka w opakowaniu (450 g w opakowaniu lub 600 g w opakowaniu). W
zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet zatozono takze, ze PKU
Sphere® bedzie zastepowaé w praktyce klinicznej wytgcznie diety syntetyczne o takiej samej
zawartosci biatka w opakowaniu. To oznacza, ze nalezy oszacowac populacje chorych
stosujgcych diety o zawartosci 600 g biatka w opakowaniu (w dalszej czesci zwane ,DIETY
600") oraz o zawartosci 450 g biatka w opakowaniu (w dalszej czesci zwane ,DIETY 450") w
horyzoncie czasowym analizy (oszacowanie populacji stosujgcej diety o innej zawartosci
biatka w opakowaniu oraz wydatkéw zwigzanych ze stosowaniem diet w tej populacji nie
wptynie na wynik inkrementalny analizy, bowiem wyniki w obu poréwnywanych scenariuszach
dla tej populacji po wprowadzeniu do refundacji PKU Sphere® bedg takie same). Oszacowania
tak zdefiniowanej populacji oparto na danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan
poszczegdlnych diet syntetycznych w okresie styczen 2015 — luty 2018 [13].

Zawartos¢ biatka w opakowaniu poszczegdélnych diet oraz przedzialy wiekowe, w ktérych

moga by¢ one przyjmowane, oszacowano na podstawie opisow tychze srodkdéw spozywczych
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[15, 16, 18, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 27, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 46]
oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [14], a uzyskane wyniki

przedstawiono ponize;j.
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Tabela 3.

Przedziaty wiekowe kwalifikuj gce do terapii oraz zawarto $¢ biatka w opakowaniach preparatéw stosowanych w PKU

Dieta eliminacyjna

Easiphen o smaku owocéw le $nych, ptyn
doustny,

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

Lophlex o smaku owocow le  $nych, proszek

do sporz adzania zawiesiny doustnej,

Lophlex o smaku pomara nczowym, proszek

do sporz adzania zawiesiny doustnej,

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

PKU Anamix junior (o smaku
czekoladowym), proszek,

PKU Anamix junior (o smaku neutralnym),
proszek,

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

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

PKU Anamix junior (o smaku waniliowym),
proszek,

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

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

4500 6,72 302,40 8 dozywotnio
834 71,94 600,00 8 dozywotnio
834 71,94 600,00 8 dozywotnio
834 71,94 600,00 8 dozywotnio
450 31,11 140,00 18 dozywotnio
1080 28,00 302,40 1 10
1080 28,00 302,40 1 10
1080 28,00 302,40 1 10
1080 28,00 302,40 1 10
1080 28,00 302,40 1 10
2610 11,49 300,00 3 dozywotnio
2610 11,49 300,00 3 dozywotnio
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. » 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 g/mi prep 9 P 9 spo zywania diety spo zywania diety

PKU Cooler 10 Red, ptyn, 10/87 g biatka/ml 2610 11,49 300,00 3 dozywotnio
PKU Cooler 10 White, ptyn, 10/87 g biatka/ml 2610 11,49 300,00 3 dozywotnio

PKU Cooler 15 Orange, ptyn, 15/130 g . .
biatka/ml 3900 11,54 450,00 3 dozywotnio

PKU Cooler 15 Purple, ptyn, 15/130 g . .
biatka/ml 3900 11,54 450,00 3 dozywotnio
PKU Cooler 15 Red, ptyn, 15/130 g biatka/ml 3900 11,54 450,00 3 dozywotnio

PKU Cooler 15 White, ptyn, 15/130 g . .
biatka/ml 3900 11,54 450,00 3 dozywotnio

PKU Cooler 20 Orange, ptyn, 20/174 g . .
biatka/ml 5220 11,49 600,00 3 dozywotnio

PKU Cooler 20 Purple, ptyn, 20/174 g . .
biatka/ml 5220 11,49 600,00 3 dozywotnio
PKU Cooler 20 Red, ptyn, 20/174 g biatka/ml 5220 11,49 600,00 3 dozywotnio

PKU Cooler 20 White, ptyn, 20/174 g . .
WEE 5220 11,49 600,00 3 dozywotnio

PKU Express 15 0 smaku cytrynowym, . .
proszek, 15/25 g bialkalg 750 60,00 450,00 3 dozywotnio

PKU Express 15 o smaku neutralnym, . .
proszek, 15/25 g bialka/g 750 60,00 450,00 3 dozywotnio

PKU Express 15 o smaku owocow . .
tropikalnych, proszek, 15/25 g biatka/g 750 60,00 450,00 3 dozywotnio
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. » 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 g/miprep 9 P 9 spo zywania diety spo zywania diety
PKU Express 15 o smaku pomara nczowym, . .
proszek, 15/25 g bialkalg 750 60,00 450,00 3 dozywotnio
PKU Express 20 o smaku cytrynowym, . .
proszek, 20/34 g bialkalg 1020 58,82 600,00 3 dozywotnio
PKU Express 20 o smaku neutralnym, . .
proszek, 20/34 g biatkalg 1020 58,82 600,00 3 dozywotnio
PKU Express 20 o smaku owocow . .
tropikalnych, proszek, 20/34 g biatka/g 1020 58,82 600,00 3 dozywotnio
PKU Express 20 o smaku pomara nAczowym, . .
proszek, 20/34 g bialkalg 1020 58,82 600,00 3 dozywotnio
PKU Lophlex LQ (BerrieT), ptyn doustny, 125 3750 16.00 600.00 4 dozywotnio
m , ,
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 3750 16.00 600.00 4 dozywotnio
62,5 ml ’ ’
PKU Lophlex LQ (Citrusl), ptyn doustny, 125 3750 16.00 600 00 4 dozywotnio
- ) ,
PKU Lophlex LQ (Citrus)l, ptyn doustny, 62,5 3750 16.00 600 00 4 dozywotnio
- ) ,
PKU Lophlex LQ (Orangtle), ptyn doustny, 125 3750 16.00 600.00 4 dozywotnio
m , ,
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, . .
62.5 ml 3750 16,00 600,00 4 dozywotnio
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 3750 16.00 600.00 4 dozywotnio
125 ml ’ ’
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 3750 16.00 600 00 4 dozywotnio
62,5 ml ' !
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Dieta eliminacyjna
Phenyl-Free 1, proszek do sporz gdzania
roztworu,

Phenyl-Free 2, proszek do sporz gdzania
roztworu,

Phenyl-Free 2HP, proszek do sporz adzania

roztworu,

XP Analog LCP, proszek do sporz gdzania
roztworu doustnego,

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

Milupa PKU 1, proszek,

Milupa PKU 1 mix, proszek,

Milupa PKU 2 mix, proszek,

Milupa PKU 2 prima, proszek,

Milupa PKU 2 secunda, proszek,

Milupa PKU 2 shake choco, proszek,

Milupa PKU 2 shake truskawkowy, proszek,

Milupa PKU 3, tabl. powl.,

Pojemno $¢é
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

454 16,20 73,55 0 2

454 22,00 99,88 1 dozywotnio
454 40,00 181,60 1 dozywotnio
400 13,00 52,00 0 3
1500 39,00 585,00 8 dozywotnio
500 50,00 250,00 0 0

450 9,80 44,10 0 0

400 27,00 108,00 1 17

500 60,00 300,00 1 17

500 70,00 350,00 8 dozywotnio
500 28,00 140,00 8 dozywotnio
500 28,00 140,00 8 dozywotnio
600 n/d 210,00 15 dozywotnio
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Minimalny zalecany Maksymalny zalecany
wiek kwalifikuj acy do wiek kwalifikuj acy do
spo zywania diety spo zywania diety

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

DI Mmasie, 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 o smaku malinowym, proszek,
10/24 g biatkalg 720 41,67 300,00 0,5 10
PKU Gel o smaku neu_tralnym, proszek, 10/24 720 41,67 300,00 05 10
g biatka/g
PKU Gel o 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 smaku czerwonych . .
OWOCOW 1050 57,14 600,00 4 dozywotnio
PKU Sphere 15 o smaku waniliowym 810 55,56 450,00 4 dozywotnio
PKU Sphere 15 o sm’aku czerwonych 810 5556 450,00 4 dozywotnio
owocow
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Zgodnie z danymi przedstawionymi w powyzszej tabeli oraz przyjetymi zatozeniami, PKU
Sphere® bedzie zastepowaé w praktyce klinicznej wytgcznie diety syntetyczne sposréd

wymienionych ponizej:

Lophlex o smaku neutralnym, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej;
Lophlex o smaku owocéw lesnych, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
Lophlex o smaku pomaranczowym, proszek do sporzadzania 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 zwigzku z tym, ze PKU Sphere® stosowany moze by¢ od 4. roku zycia, Lophlex® od 8. roku
zycia, PKU Cooler®od 3. roku zycia, PKU Express®od 3. roku zycia, natomiast PKU Lophlex
LQ® od 4. roku zycia, wystepuje niezgodno$¢ populacji, w ktorych te SSSPZ mogg byé

stosowane. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wszystkie sposréd wymienionych preparatéw mogag
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by¢ przyjmowane do konca zycia, a odchylenia dolnego akceptowalnego przedziatu
wiekowego wzgledem PKU Sphere® sg niewielkie (maksymalnie 4 lata). W zwigzku z tym na
potrzeby dalszych obliczehn przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze zrefundowana w okresie
danych refundacyjnych [13] liczba gramoéw biatka zawartych w tychze dietach jest w
przyblizeniu réwna liczbie graméw biatka w DIETACH 600 oraz DIETACH 450
zrefundowanych w populacji chorych na fenyloketonurie od 4. roku zycia. Dane NFZ o liczbie
zrefundowanych opakowan poszczegoélnych diet syntetycznych w okresie styczen 2015 — luty
2018, a takze o liczbie zrefundowanych graméw biatka tych diet zostaly przedstawione
w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu. £gczna liczba graméw biatka z
DIET 600 oraz DIET 450 zrefundowanych w kolejnych miesigcach danych refundacyjnych

zostata zaprezentowana w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
taczna liczba graméw biatka z diet o zawarto  $ci 600 g oraz 450 g biatka w opakowaniu
zrefundowanych w okresie stycze 1 2015r. — luty 2018 r.
Miesiac liczba gramow biatka
sty 15 817 650
lut 15 862 200
mar 15 894 750
kwi 15 930 900
maj 15 1002 150
cze 15 958 200
lip 15 939 000
sie 15 969 000
wrz 15 779 850
paz 15 1053 600
lis 15 998 700
gru 15 1031 250
sty 16 770 850
lut 16 1023 750
mar 16 1062 900
kwi 16 1 005 450
maj 16 891 000
cze 16 1132950
lip 16 859 350
sie 16 1102 500
wrz 16 916 350
paz 16 1072 650
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Miesiac liczba gramow biatka
lis 16 1083 150
gru 16 1201 650
sty 17 808 950
lut 17 1010 550
mar 17 1098 600
kwi 17 882 000
maj 17 1187 400
cze 17 1106 550
lip 17 1042 650
sie 17 956 100
wrz 17 1103 550
paz 17 973 800
lis 17 1124 850
gru 17 1105 050
sty 18 1073100
lut 18 1098 600

Na podstawie przedstawionych w powyzszej tabeli danych trudno wskazaé wyrazng tendencje
badz trend w obrebie analizowanych wartosci. Po okresach zwiekszonej refundacji nastepujg
spadki, ktére powtarzajg sie cyklicznie (odnotowywane sg spadki w styczniu, po ktérych
nastepujg wzrosty w lutym i marcu). W zwigzku z tym postanowiono do tych danych
dopasowac 2 postacie trendu (liniowg oraz logarytmiczng) i sprawdzi¢, ktéra z nich jest lepiej
dopasowana do danych. Przebieg linii trendu na tle krzywej prezentujgcej liczbe
zrefundowanych w kolejnych miesigcach graméw biatka tgcznie z DIET 600 oraz DIET 450

przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 2.

Dopasowanie logarytmiczne oraz liniowe do krzywej p rzedstawiaj gcej taczng liczb e
zrefundowanych gramow biatka z diet o zawarto $ci 600 g oraz 450 g biatka w
opakowaniu 2

1300 000

y =67559In(x) + 815134

i R*=0,2734

1100 000

1000 000

900 000

liczba gramow biatka

y =518 8x + 896998
800 000 R22£0,2635

700 000
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37

Miesigc

==gramy biatka =~ ====|0g. (gramy biatka)  ====Liniowa (gramy biatka)

Na podstawie oszacowan uzyskano nastepujgce réwnania linii trendu:

@ liniowa: y = 5189,8t 4+ 896998
® logarytmiczna: y = 675591In(t) + 815134,

gdzie t=1,2,... to kolejne miesigce (od stycznia 2015 roku).

Warto$é wspétczynnika determinacji R? dla liniowej postaci trendu wyniosta 0,2635, zas dla
logarytmicznej postaci wyniosta 0,2734. Na tej podstawie wybrano logarytmiczng postac linii
trendu do oszacowania liczby zrefundowanych gramoéw biatka z diet o zawartosci 600 g oraz
450 g biatka w opakowaniu w kolejnych miesigcach horyzontu czasowego analizy (wariant
maksymalny). Za wariant minimalny tego oszacowania wybrano srednig ze wszystkich
miesiecy roku 2017 (1 033338 g). Wariant prawdopodobny to srednia z wariantéw

minimalnego i maksymalnego. Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

2 Miesigc 1 na wykresie to styczen 2015 .
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Tabela 5.
Szacowana liczba gramoéw biatka z diet o zawarto
opakowaniu w | i Il roku analizy

sci 600 g oraz 450 g biatka w

I rok analizy Il rok analizy
Miesiagc _ Miesigc :
WEUE wariant WEUE] wariant wariant wariant
minimalny FIEIIEE maksymalny minimalny vl maksymalny
podobny podobny
1033 338 1055 699 1078 061 sty 20 1033 338 1063 099 1092 861
1033338 1 056 382 1079 426 lut 20 1033338 1063 648 1093 959
1033338 1057 051 1080 764 mar 20 1033338 1064 189 1 095 040
1033 338 1057 707 1082076 kwi 20 1033338 1064 721 1096 104
1033 338 1058 350 1083 363 maj 20 1033 338 1065 244 1097 151
1033 338 1058982 1084 626 cze 20 1033338 1065 760 1098 183
1033338 1059 601 1 085 865 lip 20 1033338 1 066 268 1099 199
1033338 1060 210 1087 083 sie 20 1033338 1066 769 1100 200
1033 338 1 060 808 1088 279 wrz 20 1033338 1067 262 1101186
1033 338 1061 395 1089 453 paz 20 1033338 1067 748 1102 158
1033 338 1061973 1 090 608 lis 20 1033338 1068 227 1103116
1033338 1062 541 1091 744 gru 20 1033338 1 068 699 1104 061
12400050 | 12710700 | 13021349 |y 12400050 | 12791634 | 13183218

W celu oszacowania liczby chorych, ktérzy spozyjg przedstawione wyzej wielkosci biatka z
DIET 600 oraz DIET 450, obliczono s$rednie zapotrzebowanie na biatko z preparatéw
biatkozastepczych dla os6b chorych na PKU.

Srednie dobowe zapotrzebowanie na biatko z preparatu w poszczegdlinych przedziatach
wiekowych wyznaczono na postawie dwoch publikacji: Cabalska 2000 [3] i Sendecka 2001
[42]. Zgodnie z publikacjg Cabalska 2000 [3] ok. 85% zapotrzebowania na biatko pochodzi
z preparatow biatkozastepczych. Zgodnie z publikacjg Sendecka 2001 [42] $rednie dzienne
zapotrzebowanie na biatko chorych na PKU r6zni sie w poszczegoélnych przedziatach

wiekowych, a wartosci te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Srednie dzienne zapotrzebowanie na biatko dla oséb ¢

horych na PKU

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

21,25
27,63

Dzienne zapotrzebowanie na

LS biatko dla chorego na PKU (g)

1-3 lata 25
32,5

4-6 lat
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Dzienne zapotrzebowanie na
biatko dla chorego na PKU (g)
z preparatow biatkozast epczych

Dzienne zapotrzebowanie na

B biatko dla chorego na PKU (g)

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

Na podstawie danych GUS o liczbie ludnosci w Polsce w 2017 roku w rocznych przedziatach
wiekowych [7] oszacowano takze liczbe chorych ws$réd dzieci w rozbiciu na przedziaty
wiekowe o dtugosci 1 roku oraz wséréd dorostych (przy zatozeniu, ze w Polsce rodzi sie 1 chory
na PKU na 7 500 zywych urodzen [8]). Uwzgledniajgc te obliczenia oszacowano udziaty
chorych w poszczegolnych przedziatach wiekowych w catej populacji chorych na PKU. Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Szacowana liczba chorych na PKU oraz udziaty w popu  lacji chorych

Wiek (uko nczone

Liczba ludno $ci Liczba chorych (wariant Udziat w t gcznej populaciji

lata) prawdopodobny) chorych
0 385 469 52 1,00%
1 377 353 51 0,98%
2 373372 50 0,97%
3 372837 50 0,97%
4 379 748 51 0,99%
) 393 056 53 1,02%
6 405 637 54 1,06%
7 423 902 57 1,10%
8 432 321 58 1,13%
9 417 340 56 1,09%
393181 53 1,02%

375 865 50 0,98%

362 774 49 0,94%

353744 47 0,92%

352 334 47 0,92%

360 165 48 0,94%

371338 50 0,97%

377916 51 0,98%

31513994 4221 82,02%

Na podstawie oszacowanych wyzej udzialtbw oraz danych o $rednim dobowym
zapotrzebowaniu na biatko z preparatow biatkozastepczych (Tabela 6.) obliczono $rednig
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wazong dobowg dawke biatka w populacji docelowej (od 4. roku zycia). Wyniki przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Oszacowanie $redniejwa zonej dawki biatka z produktéw biatkozast  epczych w populaciji
docelowej

Normalizacja
udziatéw do
populacji docelowej

4-6 lat 3,07% 3,19%

7-9 lat 3,31% 3,45%
10-12 lat 2,95% 3,07%
powy zej 12 lat 86,75% 90,29%

Srednia dawka
dobowa biatka (g)

Dobowe zu zycie Udziat grupy w catej
biatka (g) populacji chorych

Wiek

Wykorzystujgc dane o rocznym spozyciu biatka z DIET 600 oraz DIET 450 w horyzoncie
czasowym analizy (Tabela 5.) oraz $rednig wazong dobowg dawke biatka z preparatow
biatkozastepczych w populacji docelowej (41,59 g), obliczono wielko$¢ populacji stosujgcej
DIETY 600 i DIETY 450 w I i Il roku analizy. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli®.

Tabela 9.
Oszacowanie wielko $ci populacji stosuj gcej DIETY 600 i DIETY 450 w horyzoncie
czasowym analizy

Wielko $¢€ populacji
1. rok refundacji 2. rok refundaciji

wariant minimalny 816 816

wariant prawdopodobny 837 842

wariant maksymalny 857 868

W ramach analizy zatozono, ze udziaty preparatu PKU Sphere® bedg rosty proporcjonalnie
zgodnie z trendem liniowym w horyzoncie czasowym od stycznia 2019 r. do grudnia 2020 r.
Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 2.2. przyjeto, ze horyzont czasowy analizy
wplywu na budzet obejmuje okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi, przy czym w
przypadku rozpatrywanej technologii zatozono, ze bedg to pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia
finansowania preparatu ze srodkéw publicznych (tj. stan réwnowagi powinien nastgpi¢ do

konca grudnia 2020 roku). W ramach analizy zatozono réwniez, ze PKU Sphere® bedzie

3 Zatozono, ze rok ma 365,25 dni.
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zastepowac w praktyce klinicznej wylagcznie diety syntetyczne o takiej samej zawartosci biatka
w opakowaniu, tj. diety o zawartosci 600 g oraz 450 g biatka w opakowaniu. W zwigzku z tym,
Ze obecnie ze srodkéw publicznych finansowane sg 4 takie diety: Lophlex®, PKU Cooler®, PKU
Express®, PKU Lophlex LQ® zatozono, iz PKU Sphere® jako pigta refundowana dieta o
zawartosci 600 g lub 450 g biatka w opakowaniu bedzie posiada¢ w momencie ustalenia sie
stanu rownowagi (grudzien 2020 r.) jedng pigtg (20%) udziatdbw w populacji stosujgcej DIETY
600 i DIETY 450.

Rozpatrzono 3 potencjalne scenariusze zwigzane z ksztattowaniem sie udziatow
wnioskowanej technologii: prawdopodobny (uwzgledniony w analizie podstawowej i opisany w
powyzszym akapicie), minimalny (uwzgledniony w analizie wrazliwosci) oraz maksymalny
(uwzgledniony w analizie wrazliwosci). W scenariuszu minimalnym zatozono, ze PKU Sphere®
osiggnie o potowe mniejsze udziaty w populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450 wzgledem
udziatow ze scenariusza prawdopodobnego, zas w wariancie maksymalnym o potowe wieksze
udziaty wzgledem udziatéw ze scenariusza prawdopodobnego. W zwigzku z tym PKU Sphere®
osiggnie w scenariuszu prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 10% (5%; 15%)
udziatébw w populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450 na koniec | roku analizy oraz 20%
(10%; 30%) udziatéw na koniec Il roku analizy. W kolejnych miesigcach analizy udziaty PKU

Sphere® bedg ksztattowac sie nastepujgco:

Tabela 10.
Udzialy wnioskowanej technologii w populacji stosuj acej DIETY 600 i DIETY 450 w
kolejnych miesi gcach analizy

Scenariusz
prawdopodobny

sty 194 0,0% 0,0% 0,0%

miesi gc Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

lut 19 0,5% 0,9% 1,4%

mar 19 0,9% 1,8% 2,7%

kwi 19 1,4% 2,7% 4,1%

maj 19 1,8% 3,6% 5,5%

cze 19 2,3% 4,5% 6,8%

lip 19 2,7% 5,5% 8,2%

sie 19 3,2% 6,4% 9,5%

4 Zatozono, ze w pierwszym miesigcu analizy PKU Sphere®bedzie miat 0% udziat w populacji stosujgcej
DIETY 600 i DIETY 450.
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miesi ac Scenariusz minimalny ST Scenariusz maksymalny
prawdopodobny
wrz 19 3,6% 7,3% 10,9%
paz 19 4,1% 8,2% 12,3%
lis 19 4,5% 9,1% 13,6%
gru 19 5,0% 10,0% 15,0%
sty 20 5,4% 10,8% 16,3%
lut 20 5,8% 11,7% 17,5%
mar 20 6,3% 12,5% 18,8%
kwi 20 6,7% 13,3% 20,0%
maj 20 7,1% 14,2% 21,3%
cze 20 7,5% 15,0% 22,5%
lip 20 7,9% 15,8% 23,8%
sie 20 8,3% 16,7% 25,0%
wrz 20 8,8% 17,5% 26,3%
paz 20 9,2% 18,3% 27,5%
lis 20 9,6% 19,2% 28,8%
gru 20 10,0% 20,0% 30,0%

Uwzgledniajgc udzialy w rynku (scenariusz prawdopodobny z Tabela 10.) oraz wielko$¢
populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450 (Tabela 9.) oszacowano s$rednig liczbe chorych
leczonych technologig wnioskowang w | i Il roku analizy. Wyniki przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 11.
Szacowana wielko $€ populacji, w ktérej wnioskowana technologiab  edzie stosowana w
przypadku podj ecia pozytywnej decyzji dotycz acej refundacji

Wielko $¢€ populacji

1. rok refundaciji 2. rok refundacji

wariant minimalny 41 126

wariant prawdopodobny 42 130

wariant maksymalny 43 134

2.5.5. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia b  edzie
stosowana przy zato zeniu, ze minister wia sciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o obj eciu refundacj g
W przypadku braku wydania decyzji dotyczgcej refundacji PKU Sphere® we wskazaniu

bedacym przedmiotem niniejszej analizy, SSSPZ PKU Sphere® bedzie stosowany w populagii,

w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (rozdziat 2.5.3.).




Preparat PKU Sphere® (sSrodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego) w fenyloketonurii — analiza wptywu na system ochrony 32

N1A HTA@ zdrowia

IGNORANTIA NOCET

2.6. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono koszty, odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow
wynikajgcych z zastosowania sie chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej

w Polsce.

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 uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw
bezposrednich medycznych:

© koszty srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego (koszty
SSSP2)

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rd6znigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty podania diety, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oraz koszty hospitalizacji uznano
za nierGznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych. Koszty te (jako koszty wspoine
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 wylgcznie z charakterystykg choroby i nalezg do
kategorii konsekwencji wspélnych dla chorych poddanych terapii PKU Sphere® bgdz z
wykorzystaniem diet syntetycznych, dlatego nie uwzgledniono ich w analizie. W ponizszej
tabeli wyszczegdllniono koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadno$¢ kwalifikacji do

kategorii kosztéw nierdznigcych.

Tabela 12.
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
protokotem dietetycznym, w tym ciezkich zdarzen
niepozadanych zaréwno w przypadku technologii
ocenianej jak i komparatora [5].

Koszt leczenia zdarze n niepo zadanych
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikaciji

Droga podania wnioskowanej terapii oraz komparatora
jest taka sama (doustnie) — zatozono, ze chory
przyjmuje kazdg z terapii samodzielnie, ich podanie nie
generuje zatem dodatkowych kosztow

Koszt podania diety

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 scisle badania wchodzace
w sklad diagnostyki i monitorowania, przyjeto, ze
w przypadku obu poréwnywanych technologii bedg
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 hospitalizacji

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: Analizy ekonomicznej [11], publikacji Cabalska 2000 [3] i Sendecka
2001 [42], danych refundacyjnych NFZ [13], danych GUS o liczbie ludnosci w Polsce w 2017

roku [7], danych Instytutu Matki i Dziecka o zachorowalnosci na PKU w Polsce [8].

Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie:
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [14]. Cene jednostkowg PKU

Sphere® uzyskano od Zamawiajgcego [4].

2.6.1. Dawkowanie technologii

Dawkowanie SSSPZ (zaréwno w przypadku PKU Sphere®jak i diet syntetycznych) oparto na
przedstawionych juz w rozdziale 2.5.4. danych o $rednim dobowym zapotrzebowaniu na biatko
z preparatow biatkozastepczych (Tabela 6.). W celu oszacowania sredniego kosztu
stosowania SSSPZ wykorzystano takze obliczenia wykonane w ramach Analizy ekonomicznej
[11] (z rozdziatu 8.1.2.).

W Analizie ekonomicznej [11] oszacowano strukture populacji chorych na PKU w Polsce
(analogicznie jak to zostato przedstawione w Tabela 7.). Uwzgledniajgc te obliczenia oraz
dane o S$rednim dobowym zapotrzebowaniu na biatko z preparatow biatkozastepczych
(Tabela 6.), oszacowano tgczne dzienne zapotrzebowanie na biatko w przedziale wiekowym |
(=0,1,2,...,17,dorosli) dla chorych na PKU w Polsce (LDZBp;), a takze udzialy
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zapotrzebowania na biatko chorych na PKU w przedziale wiekowym j w zapotrzebowaniu

wszystkich chorych (UZBp;). Wyniki te przedstawiono raz jeszcze w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Szacowana liczba chorych na PKU oraz zapotrzebowani e na biatko w grupach
wiekowych w Polsce

Liczba taczne dzienne Udziat zapotrzebowania na
Liczba chorych zapotrzebowanie na biatko w biatko grupy wiekowej chorych

Wiek
(ukonczon

e lata) ludno $ci  (szacowana 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%
393 181 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 2 050 0,98%

371 338 50 2114 1,01%

377916 51 2151 1,02%

doro Sli 31513994 4221 179 377 85,45%

Wartosci tych udzialdw oraz dane o przedziatach wiekowych kwalifikujgcych do terapii
poszczegdlnymi dietami eliminacyjnymi (z Tabela 3.) postuzyly do oszacowania udziatow
zapotrzebowania na biatko chorych kwalifikujgcych sie do terapii dietg i w zapotrzebowaniu
wszystkich chorych w Polsce (UZBp;). Wartosci te przedstawiono ponize;j.

Tabela 14.
Udziat zapotrzebowania na biatko chorych kwalifikuj acych si e do terapii dan g dietg w
zapotrzebowaniu wszystkich chorychw  Polsce

Dieta \ Kod EAN Udziat

Easiphen o smaku owocow le  $nych, ptyn doustny, ‘ 5016533625929 95,02%
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Dieta

Lophlex o smaku neutralnym, proszek do sporz
doustnej,

adzania zawiesiny

Lophlex o smaku owocéw le $nych, proszek do sporz gdzania 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 (0 smaku neutralnym), proszek,
PKU Anamix junior (o smaku owocéw le  $nych), 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/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, 15/25gb iatka/g
PKU Express 15 o smaku neutralnym, proszek, 15/25 g b iatka/g
PKU Express 15 o smaku owocéw tropikalnych, proszek, 15/25 g biatka/g
PKU Express 15 o smaku pomara nczowym, proszek, 15/25 g biatka/g
iatka/g
PKU Express 20 o smaku neutralnym, proszek, 20/34 g b iatka/g

20/34 g biatka/g

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

PKU Express 20 o smaku owocow tropikalnych, proszek,

PKU Express 20 o smaku pomara nczowym, proszek, 20/34 g biatka/g
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 125 ml
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 62,5 ml
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

Kod EAN

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
5060014051769
5016533647686
5016533647693
5016533647747
5016533647754
5016533647716
5016533647723
5016533647778

Udziat

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%

98,46%

97,95%

97,95%

97,95%

97,95%

97,95%

97,95%

97,95%
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Kod EAN Udziat
5016533647785 ESYECILT)
0300875102138 1,54%
0300875100066 [ECISR:EL7)
0300875100127 99,48%
5016533644456 2,05%

Dieta
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 62,5 ml
Phenyl-Free 1, proszek do sporz gdzania roztworu,
Phenyl-Free 2, proszek do sporz gdzania roztworu,
Phenyl-Free 2HP, proszek do sporz adzania roztworu,
XP Analog LCP, proszek do sporz gdzania roztworu doustnego,

XP Maxamum o smaku pomara NAczowym, proszek do sporz gdzania

0,
zawiesiny doustne;j, 95,02%

|
|
|
|
|
|
5016533620368
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%
5016533644432 CINePLT)
4008976599234 LR epLh)
4008976599227 95,02%
4008976340331 88,46%
5016533644449 el I7)
5060014051455 7,46%
5060014051448 7,46%

5060014051462 7,46%

Milupa PKU 2 secunda, proszek,
Milupa PKU 2 shake choco, proszek,
Milupa PKU 2 shake truskawkowy, proszek,
Milupa PKU 3, tabl. powl.,
Milupa PKU 3 advanta, proszek,
PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10/24 g biatka/g
PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10/24 g biatka/ g

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

W kolejnym kroku obliczono szacunkowg liczbe graméw biatka z diety i wykorzystang
w okresie styczen 2018 — luty 2018 w terapii wszystkich chorych z przedziatu wiekowego |
(LGD;;) wg formuty:

UZBp;
UZBp;

LGDU = *ZGBi,

gdzie ZGB; to liczba zrefundowanych gramow biatka diety i w okresie styczen 2018 — luty 2018
[13] oraz pod warunkiem, ze dieta i mogta by¢ stosowana w przedziale wiekowym j, zgodnie z
wartosciami wskazanymi w Tabela 3. (w pozostatych przypadkach LGD;; przyjmowato wartosc¢

0). W kolejnym kroku obliczono szacunkowg liczbe gramoéw biatka wykorzystang w okresie

styczen 2018 — luty 2018 w terapii wszystkich chorych z przedziatu wiekowego j (LGD;), bedacg
sumg wartosci LGD;; dla wszystkich diet stosowanych w przedziale wiekowym j. Doktadne

wyniki przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

W ramach Analizy ekonomicznej[11] obliczenia LGD;; oraz LGD; wykonano wytgcznie dla DIET

600 oraz DIET 450, poniewaz zatozono, ze PKU Sphere® bedzie zastepowa¢ w praktyce
klinicznej wylgcznie diety syntetyczne o takiej samej zawartosci biatka w opakowaniu (na
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potrzeby dalszej pracy zmieniono nazwy tych parametréw obliczonych w ramach Analizy
ekonomicznej odpowiednio na LGD_600/450;; oraz LGD_600/450;). W ramach niniejszej
analizy wptywu na budzet oszacowano dodatkowo wartosci LGD;; oraz LGD; dla wszystkich
diet, bez wzgledu na zawartos¢ biatka w opakowaniu. Doktadne wyniki przedstawiono w
arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.

W kolejnym kroku obliczono w poszczegélnych przedziatach wiekowych populacji docelowe;j
procentowy udziat biatka z DIET 600 oraz DIET 450 w refundacji wszystkich diet syntetycznych
w okresie styczen 2018 — luty 2018 zgodnie z formuta:

LGD_600/450;

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Udziat biatka z DIET 600 oraz DIET 450 w refundacji biatka ze wszystkich diet
syntetycznych w okresie stycze n 2018 r. — luty 2018 r.

Wiek
(uko nczone 11 12 13 14 15 16 17 dorosli
lata)

Udziat w
grupie
wiekowej

W kolejnym etapie oszacowano strukture teoretyczng populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY
450 jako iloczyn udziatu biatka z DIET 600 oraz DIET 450 w catkowite] refundacji biatka (z
Tabela 15.) oraz liczby chorych w odpowiadajgcym przedziale wiekowym (z Tabela 7.). Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Struktura teoretyczna populacji stosuj  acej DIETY 600 i DIETY 450

Wiek (uko nczone lata) 4 5 6 7 8 9 14 15 16 17 dorosli

Waga grupy wiekowej

Warto zaznaczy¢, ze struktura teoretyczna populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450 nie
jest tozsama z liczebnoscig tej populacji (liczebno$¢ populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY
450 przedstawiono w rozdziale 2.5.4.). Wartosci przedstawione w powyzszej tabeli
(Tabela 16.) stanowig jedynie wagi, przedstawiajg proporcje liczebnosci (a nie liczebnosci)
chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych w obrebie analizowanej populacji. Wyniki
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te zostaly zastosowane w dalszej czesci pracy do oszacowania $redniego kosztu SSSPZ w

przypadku terapii z wykorzystaniem diet syntetycznych.

2.6.2. Ceny technologi

Ceny poszczegoinych opakowan SSSPZ stosowanych w PKU zostaty zaczerpniete z Wykazu
refundowanych lekéw regulowanego Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych [14]. W oparciu o dane otrzymane od Zamawiajgcego [4] okreslono ceny
opakowan PKU Sphere®. Przyjeto, ze poziom odptatnosci w przypadku wszystkich
finansowanych diet eliminacyjnych to ryczait. 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 uchwale 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.
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Tabela 17.
Charakterystyka kosztowa refundowanych SSSPZ stosowanych w PKU (PLN)
Nazwa, posta € i dawka leku, srodka Urzedowa Cena Obtata
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN cen:zb u Cena hurtowa Limit detaliczna Optata NFZ a(F:)'enta
zywieniowego albo wyrobu medycznego m brutto pacy
SRR Smakg;ﬁ’g‘t)ﬁ;w le snych, phyn 5016533625929 501,65 526,73 552,40 552,40 549,20 3,20
"Opg's(’)‘r‘z’ ;gz'ﬁ]‘ﬂa”f:xf‘e'gm ’d‘c’)ru";f]‘;.‘ do 5016533630992 992,11 1041,72 1080,26 1080,26 1077,06 3,20
LOpQLe’S‘;Oer“:('j‘;‘a‘r’]‘{‘f;m;in ;gﬁfj@tﬁgszek 5016533630978 992,11 1041,72 1080,26 1080,26 1077,06 3,20
LOpQ'cf);;of?aaS‘z‘a%??fgsv iegicnz)f"c’i"gﬂ’s'trﬁ’gszek 5016533630985 992,11 1041,72 1080,26 1080,26 1077,06 3,20
2"53225;‘;; iﬁ?&%ﬁ g;?gﬁgg%o 4008976340294 419,48 440,45 463,96 463,96 460,76 3,20
P'égeﬁgggé’wr%orp(%jgakk“ 5016533648225 507,15 532,51 558,32 558,32 555,12 3.20
= J””'ogr(c‘)’sig‘lfk“ EFE I, 5016533648263 507,15 532,51 558,32 558,32 555,12 3.20
PSS A“amk'?xéjr‘j;‘éﬁ; (gri’:z""gf EEe 5016533648201 507,15 532,51 558,32 558,32 555,12 3,20
i)’éﬁq:&agl'; cj\t‘vr)‘/'r?]; (grig;‘é‘; 5016533648249 507,15 532,51 558,32 558,32 555,12 3,20
N AT ‘““'OLESSSZ”G’E"“ waniliowym), 5016533648287 507,15 532,51 558,32 558,32 555,12 3,20
P 2R 1%%";‘2%’ ptym, 10/87.g 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




Preparat PKU Sphere® ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego) w fenyloketonurii —

NMAHTS A@ analiza wplywu na system ochrony zdrowia 40
N_azwa, posta ¢ | dawka leku, érodka Urzedowa _‘ ana Oplata
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN cena zbytu Cena hurtowa Limit detaliczna Optata NFZ 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, ptyn, 10/87 g biatka/ml 5060014051394 567,00 595,35 622,73 622,73 619,53 3,20
Pl EEmEris D B, v 5060014051424 850,50 893,03 927,83 927,83 924,63 3,20
FiUEEaErs FHRIS. i fas0 5060014051431 850,50 893,03 927,83 927,83 924,63 3,20
PKU Cooler 15 Red, ptyn, 15/130 g biatka/ml 5060014051417 850,50 893,03 927,83 927,83 924,63 3,20
AL et 15&’;’&2%?*3’”' L] 5060014051479 850,50 893,03 927,83 927,83 924,63 3,20
2L Cogir 20 g;ﬁ(g?%l 5, A 5060014051547 1134,00 1190,70 1232,94 1232,94 1229,74 3,20
e e 5060014051554 |EEEEREIRN) 1190,70 1232,94 1232,94 122974 3,20
PKU Cooler 20 Red, piyn, 20/174 g biatka/ml 5060014051530 1134,00 1190,70 1232,94 1232,94 1229,74 3,20
AL et zobgﬂgjerhf’*y”' Al 5060014051684 1134,00 1190,70 1232,94 1232,94 1229,74 3,20
FKU Exgrf:;ef 1057;‘?3""5%;;3*’;2’/30""3’“"' 5060014051745 874,80 918,54 950,59 954,00 947,39 6,61
FRU E);()Fr)giszsékl,i% fé”s’zkgi;‘fk:};a'”ym' 5060014051585 874,80 918,54 950,59 954,00 947,39 6,61
FIXU [Eresss S © Sl et 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, $rodka Urzedowa Cena Optata
Spo zywczego specjalnego przeznaczenia Kod EAN cenaezb u Cena hurtowa Limit detaliczna Optata NFZ a(E)'enta
zywieniowego albo wyrobu medycznego n brutto paci
PSS EXprgfsslzi . i@g‘;”gpggﬁzg NCZOWYM, 5060014051738 874,80 918,54 950,59 954,00 947,39 6,61
PSS Exgrf:;ezkozc’ofﬁag‘gi‘;ﬁg'/gowym' 5060014051776 1166,40 122472 1267,84 1267,84 1264,64 3,20
— E’F‘)%esszzlfoz%lsgrzag"gi;i‘;};a'”ym’ 5060014051639 1166,40 122472 1267,84 1267,84 1264.64 3.20
trof)ﬁ(lf;llE;cpr:e;foggeoks?oa;gz gv‘t’)‘i’;‘l’(‘;"/g 5060014051783 1166,40 122472 1267,84 1267,84 1264.64 3.20
— EXprEfsszzgf zrggiugpggﬁzg NCZOWYM. 5060014051769 1166,40 122472 1267,84 1267,84 1264,64 3,20
PKU Lophlex LQ (Ber”ﬁﬁ)’ piyn doustny, 125 5016533647686 1067,85 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
PKU Lophlex LQ (gzeg'rensi)' phyn doustny, 5016533647693 1067,85 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
P el LG (C'”‘r‘jl)' plyn doustny, 125 51 gaag47747 1067,85 112124 1161,77 1161,77 1158,57 3.20
P el LG (C'”“n?l' plyn doustny, 62,5 5416553647754 [TV 112124 1161,77 1161,77 115857 3.20
PKU Lophlex LQ (Ora”r%f)' piyn doustny, 125 o) 5ea3647716 1067,85 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
PKU Lophlex LQ (gzraS”ﬁ]‘f)' piyn doustny, 5016533647723 1067,85 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
PKU Lophlex LQ (Tlrgg'rcn"’l")’ ptyn doustny, 5016533647778 1067,85 1121,24 1161,77 1161,77 1158,57 3,20
ERCIEopuiedEQIGOR Cal DR adotsUY, 5016533647785 1067,85 112124 1161,77 1161,77 115857 3.20

62,5 ml
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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
RUELARIESES prrgzs;;agrgo sporz. adzania 4340675102138 134,15 140,86 156,40 156,40 153,20 3,20
HIS A prrgzs;;agrgo sporz. adzania 4340675100066 126,98 133,33 148,50 148,50 145,30 3,20
Phenyl-Free 2HP, proszek do sporz adzania 300875100127 186,96 196,31 213,72 213,72 210,52 3,20
XP Analog LCP, proszek do sporz gdzania g4, 6533644456 146,52 153,85 170,04 170,04 166,84 3,20
roztworu doustnego,
XP Maxamum o smaku pomara Nnczowym,
proszek do sporz adzania 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
zywieniowego albo wyrobu medycznego

Kod EAN

Milupa PKU 3 advanta, proszek, 5016533644449

PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10/24
g bialkalg 5060014051455
PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10/24

g biatkalg 5060014051448

PKU Gel o smaku pomara hczowym, proszek,
10/24 g biatka/g

5060014051462

Tabela 18.
Charakterystyka kosztowa PKU Sphere ©

Urzedowa
cena zbytu

458,45

Cena hurtowa

481,37

Limit

505,90

detaliczna

Cena

brutto

505,90

Optata NFZ

502,70

Opfata
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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2.6.3. Catkowity koszt r6 znigcy

W ramach Analizy ekonomicznej [11] oszacowano caikowity roczny koszt rbéznigcy
w przypadku poddaniu sie terapii PKU Sphere® badz terapii z wykorzystaniem diet
syntetycznych uzalezniony od wieku chorego. Wyniki te w perspektywie pfatnika publicznego

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Roczny koszt ré znigcy w przedziatach wiekowych z perspektywy ptatnika publicznego
(PLN)

Ramie PKU Sphere ®
Ramie diet syntetycznych

bez RSS z RSS
Wiek (lata) | Catkowity Catkowity Catkowity
koszt w tym koszt koszt w tym koszt koszt w tym koszt
réznigcy/  PKU Sphere ® réznigcy / | PKU Sphere ® réznigcy/  PKU Sphere ®
Koszt SSSPZ Koszt SSSPZ Koszt SSSPZ
T . I N I 19 963 0
s I I N 19 963 0
o I __ | __ 19 963 0
2 = N I I 23 034 0
| . I I N 22 652 0
S . N I N 22 652 0
N . | __ | 28 693 0
u ([ | ] | 28 693 0
2 . _ . 28 693 0
B . I I [ 30 203 0
N . I I I 30 203 0
T N I I 30203 0
T I I I 30203 0
7 . _ . . 30 203 0
dorosi ] N N I 30 203 0

Na podstawie wyzej przedstawionych danych o catkowitym rocznym koszcie réznigcym
ponoszonym w poszczegolnych przedziatach wiekowych (Tabela 19.) oraz strukturze
teoretycznej populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450 (Tabela 16.) obliczono wazony
roczny koszt réznigcy terapii SSSPZ w przypadku poddaniu sig przez chorego z analizowane;

populacji jednej z poréwnywanych technologii. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Sredni wa zony roczny koszt ré zniagcy terapii uwzgl edniony w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego (PLN)

Ramie PKU Sphere ®

Ramie diet syntetycznych
bez RSS z RSS

Calkowity koszt
rézniacy/
Koszt SSSPZ

Calkowity koszt
rézniacy/
Koszt SSSPZ

Calkowity koszt
rézniacy/
Koszt SSSPZ

29 897,49

w tym koszt
PKU Sphere ®

w tym koszt
PKU Sphere ®

w tym koszt
PKU Sphere ®

2.7. Podsumowanie danych wej sciowych

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Dane wej$ciowe uwzgl edniane w analizie wplywu na bud zet

Parametr Warto §é Zrodio

Horyzont czasowy 2-letni Zatozenie

Liczba dni w roku 365,25

Zatozenie
Liczba dni w miesi acu 30,44

VAT 0,08

Ustawa refundacyjna [44]
Marza hurtowa 0,05

Opis srodka spozywczego PKU

Wiek chorego wt gczajacy do terapii 4 Sphere®[34, 35]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcegdo [4]

I

I Dane dostarczone przez
I
I

Cena zbytu netto PKU Sphere 15 ® (PLN)

Cena zbytu netto PKU Sphere 20 © (PLN) Zamawiajacego [4]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcedo [4]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcegdo [4]

Prawdopodobie nstwo urodzenia chorego na PKU

0 S
W Polsce 0,0134% Instytut Matki i Dziecka [8]
Zapotrzebow_anle na biatko z preparatow 85% Cabalska 2000 [3]
biatkozast epczych

Dzienne zapotrzebowanie na biatko dla chorego

na PKU (g) z preparatéw biatkozast epczych w 21,25

wieku 1-3 lata Obliczenia wlasne na podstawie:
Cabalska 2000 [3] i Sendecka

Dzienne zapotrzebowanie na biatko dla chorego 2001 [42]

na PKU (g) z preparatéw biatkozast epczych w 27,63

wieku 4-6 lat
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Parametr Warto §é Zrodio

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 biatkozast 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 wtasne na podstawie:
Wielko $¢ populacji docelowej Tabela 2. danych GUS [7], danych
Instytutu Matki i Dziecka [8]

Udziaty PKU Sphere ® na koniec 1. roku refundacji

w populacji stosuj acej DIETY 600 i DIETY 450 10%
Zatozenie (rozdziat 2.5.4.)
Udziaty PKU Sphere ® na koniec 2. roku refundacji 20%
w populacji stosuj gcej DIETY 600 i DIETY 450
Obliczenia wtasne na podstawie
oszacowan z Analizy
ekonomicznej [11], w ktorej
Sredni wa zony roczny koszt ré  zniacy terapii Tabela 20 wykorzystano: dane

uwzgl edniony w analizie refundacyjne NFZ [13], dane
GUS [7], dane Instytutu Matki i
Dziecka [8], publikacje Cabalska

2000 [3] i Sendecka 2001 [42]

2.8. Wydatki bud zetowe w horyzoncie analizy

Zgodnie z Ustawg o refundacji w sytuacji, gdy budzet na refundacje przekroczy 17%
catkowitego budzetu na refundacje swiadczen gwarantowanych, powinna by¢ prowadzona
analiza kwot przekroczenia. Na podstawie sprawozdania z dziatlalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz Planu finansowego NFZ na 2016 rok wnioskowa¢ mozna [40,
43], ze w horyzoncie analizy warunek powyzszy hie zostanie spetniony, poniewaz w 2016 roku
wydano na refundacje lekéw mniej, niz zaktadano w budzecie — wykonano 99% planowanego
budzetu na refundacje. Ponadto, w 2015 roku rowniez nie przekroczono planowanego budzetu
na refundacije [39]. W zwigzku z tym w analizie wplywu na budzet nie brano pod uwage kwot
przekroczenia.

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych, wykorzystujgc szacunkowe udziaty w
rynku oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku, wyznaczono
roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego (wynikajgce z kosztow
réznigcych oceniane technologie medyczne).
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W zwigzku z tym, iz zatozono, ze PKU Sphere® bedzie zastepowaé w praktyce klinicznej
wylgcznie diety syntetyczne o takiej samej zawartosci biatka w opakowaniu (450 g w
opakowaniu lub 600 g w opakowaniu), zaréwno wydatki budzetowe w horyzoncie czasowym
analizy, jak i aktualne wydatki budzetowe, zostaly oszacowane wylgcznie dla grupy chorych
stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450. Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w rozdziale 2.5.4.
tak zdefiniowana grupa obejmie w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
837 (816; 857) chorych w 1. roku refundacji oraz 842 (816; 868) chorych w 2. roku refundacii,
co stanowi niecate 20% wielkosci populacji docelowej. Opisana wyzej metoda nie wptywa
jednak na poziom wydatkdéw inkrementalnych ponoszonych przez ptatnika w horyzoncie

czasowym analizy.

2.8.1. Aktualne wydatki bud zetowe

Aktualne wydatki budzetowe obliczono, biorgc pod uwage szacowang liczbe gramow biatka z
DIET 600 oraz DIET 450 zrefundowang w 2018 roku oraz $redni koszt ptatnika za gram
zrefundowanego biatka z diet syntetycznych. Liczbe gramow biatka zrefundowang w 2018 roku
obliczono jako sume juz zrefundowanej liczby graméw biatka z DIET 600 oraz DIET 450 w
okresie styczen 2018 r. — luty 2018 r. [13] a takze liczby gramoéw biatka zrefundowanych w
okresie marzec 2018 r. — grudzien 2018 r. zgodnej z prognozg wyznaczong ze scenariusza
prawdopodobnego opisanego w rozdziale 2.5.4. (Tabela 5.). Sredni koszt ptatnika za gram
biatka obliczono jako iloraz kwoty refundacji DIET 600 oraz DIET 450 (zatgcznik 8.1.) przez
liczbe zrefundowanych gramow biatka z DIET 600 oraz DIET 450 w okresie styczen 2018 r. —
luty 2018 r. [13].

Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe za 2018 rok wynoszg okoto 24,70 min
PLN.

Obecnie PKU Sphere® nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych, w zwigzku z czym

aktualne wydatki budzetowe zwigzane z refundacjg PKU Sphere® sg zerowe.

2.8.2. Prognozowane wydatki bud zetowe

W ponizszych tabelach przedstawiono wydatki z perspektywy pfatnika publicznego
w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie w wersji z uwzglednieniem RSS oraz bez
RSS.
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Tabela 22.
Wyniki analizy wptywu na bud zet z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RS S (w PLN)
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Tabela 23.
Wyniki analizy wptywu na bud zet z perspektywy ptatnika publicznego w wersji bez RSS (w PLN)
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3. Analiza wra zliwo sci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci i zrodta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Parametry u zyte w analizie wra zliwo $ci wraz z zakresem zmienno $ci i zrédiem danych

Warto $¢
parametru z
analizy
podstawowej

Nowa warto $¢ :
parametru (min, Zrodto
max, alter)

Parametr

W analizie wrazliwosci analizowano
prawdopodobny | min | minimalny minimalny i maksymalny scenariusz
Udziaty PKU Sphere ® - udziatébw PKU Sphere®w populacji

wariant stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450

prawdopodobny | max | maksymalny zgodnie z opisem przedstawionym w
rozdziale 2.5.4. (Tabela 10.)

Zaproponowano alternatywny sposob
szacowania sredniego rocznego kosztu
diet syntetycznych wzgledem kosztu
z analizy podstawowej (z Tabela 20.). Dla
poszczegolnych przedziatéw wiekowych
populacji docelowej oszacowano koszt
minimalny oraz maksymalny za gram
biatka sposréd opakowan DIET 600 oraz
DIET 450, pod warunkiem ze w danym

Koszt diet przedziale wiekowym dana dieta moze byc¢
syntetycznych - stosowana (zgodnie z Tabela 3.).
wariant Uwzgledniajgc w ten sposdb oszacowane
koszty minimalny i maksymalny za gram
biatka (przedstawiono w Tabela 25.) oraz
roczne zapotrzebowanie na biatko w
prawdopodobny | max | Maksymalny przedziatach wiekowych populacii
docelowej (zgodnie z Tabela 6. oraz
zalozeniem, ze rok trwa 365,25 dni),
obliczono warianty minimalny
i maksymalny dla rocznego kosztu diet
syntetycznych.

prawdopodobny | min minimalny

Tabela 25.
Minimalny i maksymalny koszt za gram biatka w przed  ziatach wiekowych populaciji
docelowej (PLN)

Wiek (lata)
10

12 13 15

11 14

minimalny
koszt NFZ

maksymalny
koszt NFZ

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 26.
Wyniki analizy wra zliwo $ci z perspektywy ptatnika publicznego w wersjizRS S

Tabela 27.
Wyniki analizy wra zliwo $ci z perspektywy ptatnika publicznego w wersji bez RSS
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4. Wptyw na organizacj € udzielania swiadcze n
zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundacji srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
PKU Sphere® stosowanego w fenyloketonurii u chorych od 4. roku zycia w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania
Swiadczen zdrowotnych. Obecnie w ramach Wykazu lekow refundowanych [14] sg juz
refundowane SSSPZ stosowane w PKU, w zwigzku z czym terapia z wykorzystaniem tego

typu preparatéw jest juz znana lekarzom.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposéb podawania preparatu. Objecie refundacija
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczaca PKU Sphere® sprawi, ze chorzy zyskajg $rodek
spozywczy tatwy w stosowaniu, dostepny w réznych smakach, w wygodnym opakowaniu,

ktory bedg mogli spozywac od 4. roku zycia.

Ponadto zgodnie z wnioskami przedstawionymi w Analizie klinicznej PKU Sphere® jest
interwencjg skuteczng, pozwalajgcg na kontrole stezenia Phe, ktéra nie odbiega
skutecznoscig od syntetycznych diet opartych na biatkozastepczych preparatach nisko- lub
bezfenyloalaninowych. Wykazano ponadto, ze profil bezpieczenstwa analizowanego produktu

jest korzystny.

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania produktu PKU Sphere® i utworzenia dla niego
odrebnej grupy limitowej nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi i nie naklada na chorego dodatkowych wymogow zwigzanych z rozpoczeciem

terapii.

Decyzja dotyczgca finansowania preparatu PKU Sphere® ze srodkéw publicznych nie wptynie

w zaden sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa czlowieka.
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Na podstawie wnioskOw pityngcych z analizy stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie

wnioskowanego produktu w praktyce klinicznej i objecie go finansowaniem ze srodkéw

publicznych.
Tabela 28.
Aspekty spoteczne i etyczne
Warunek ‘ Warto $¢é
Czy i ktére grupy pacjentéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;
Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak

potrzebach;

Duza korzy $¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$é mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianejte  chnologii mo ze powodowa ¢ problemy spoteczne,

w tym:

wplywac¢ na poziom satysfakcji pacjentdéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozié¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegoinych chorych; Nie
powodowac lub zmieniaé stygmatyzacije; Nie
wywotywac¢ ponadprzecietny lek; Nie
powodowa¢ dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddzialuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie
Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymog i, takie jak:

konieczno$¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
pqtrzet_)a gapewnie__nia pacjer_ltowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeb.a uwzgllednianig.indywidualnych preferencii, pot(zeba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zalozenia i ograniczenia

Populacje docelowg dla technologii whioskowanej stanowig chorzy na fenyloketonurie w wieku
od 4 lat. W zwigzku z tym, ze brakuje danych rejestrowych pozwalajgcych doktadnie okresli¢
wielkos¢ populaciji docelowej, oszacowanie jej liczebnosci wykonano w oparciu o przyblizone
dane uwzgledniajgce: skale chorobowosci PKU w Polsce [8] oraz strukture populacji Polski

[7]. Taki sposéb wyznaczania wielkosci populacji docelowej wigze sie z niepewnoscia, co
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stanowi ograniczenie niniejszej analizy, jednak uznano, ze przy obecnie dostepnych danych,
jest to najbardziej uzasadniony sposob okreslenia liczebnosci chorych na PKU w Polsce.
Ponadto zaproponowano 3 alternatywne warianty oszacowania: najbardziej prawdopodobny,
a takze minimalny oraz maksymalny wyznaczajgce przedziat, w obrebie ktdrego z duzym

prawdopodobienstwem znajduje sie rzeczywista wielkos¢ populacji docelowe;j.

Poza tym zatozono, ze czestos¢ wystepowania PKU nie jest uzalezniona od pici a oczekiwana

dtugos¢ zycia 0s6b chorych na PKU jest przecietnie taka sama jak w populacji generalne;.

W zwigzku z tym, ze PKU Sphere® moze byc¢ stosowany od 4. roku zycia, a pozostate DIETY
600 oraz DIETY 450 w innych przedziatach wiekowych, wystepuje niezgodnos¢ populaciji, w
ktérych te SSSPZ mogg byé stosowane. Wszystkie te preparaty mogg byé jednak
przyjmowane do konca zycia, a odchylenia dolnego akceptowalnego przedziatu wiekowego
wzgledem PKU Sphere® sg niewielkie, dlatego tez na potrzeby dalszych obliczen przyjeto
upraszczajgce zalozenie, ze zrefundowana w okresie danych refundacyjnych [13] liczba
gramow biatka zawartych w tychze dietach jest w przyblizeniu réwna liczbie gramoéw biatka
w DIETACH 600 oraz DIETACH 450 zrefundowanych w populacji chorych na fenyloketonurie
od 4. roku zycia. Tworcy analizy zdajg sobie sprawe, ze stanowi to ograniczenie niniejszej
analizy, jednak jest to zatozenie konserwatywne, ktére nie powoduje zanizenia liczebnosci
populacji chorych leczonych wnioskowang technologia, a w konsekwencji wykazania

ograniczonych wydatkéw budzetowych na PKU Sphere®w horyzoncie czasowym analizy.

W ramach analizy przyjeto, ze udzialy preparatu PKU Sphere® beda rosty proporcjonalnie
zgodnie z trendem liniowym w horyzoncie czasowym od stycznia 2019 r. do grudnia 2020 r.
Zatozono réwniez, ze PKU Sphere® bedzie zastepowaé w praktyce klinicznej wytgcznie diety
syntetyczne o takiej samej zawartosci biatka w opakowaniu, tj. diety o zawartosci 450 g oraz
600 g biatka w opakowaniu (rozdziat 2.5.4.). W zwigzku z tym, Zze obecnie ze Srodkéw
publicznych finansowane sg 4 takie diety: Lophlex®, PKU Cooler®, PKU Express®, PKU
Lophlex LQ® zatozono, iz PKU Sphere® jako pigta refundowana dieta o zawartosci 600 g lub
450 g biatka w opakowaniu bedzie posiada¢ w momencie ustalenia sie stanu rownowagi
(grudzien 2020 r.) jedng pigtg (20%) udziatdéw w populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450.

W analizie uwzgledniono, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2. Zalozono, ze

podstawe limitu w nowoutworzonej grupie limitowe] stanowi¢ bedzie opakowanie preparatu
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PKU Sphere 20® o smaku waniliowym. Podej$cie takie jest zgodne z zapisami Ustawy

o refundaciji.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (zgodnie z Ustawg o refundacji [44] pierwsza
decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata), obejmujacy okres od stycznia 2019 r. do
grudnia 2020 r.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
7. Podsumowanie i wnioski ko hcowe

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia decyzji o zakwalifikowaniu
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere® (stosowanego
u oséb od 4. roku zycia, chorujgcych na fenyloketonurie) do Wykazu lekéw refundowanych w
ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej — srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepny w aptece na recepte, utworzeniu dla tej diety odrebnej grupy limitowej

i wydawaniu jej swiadczeniobiorcy za odptatnoscia ryczattowa.

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczaca PKU Sphere® sprawi, iz chorzy zyskajg $rodek
spozywczy dostepny w réznych smakach, o ré6znych objetosciach, w wygodnym opakowaniu,
ktory bedg mogli spozywac od 4. roku zycia. W przeciwienstwie do refundowanych obecnie
diet syntetycznych PKU Sphere® jest produktem naturalnym, charakteryzujgcym sie wysokg
biodostepnoscig. Finansowanie PKU Sphere® u pacjentéw z PKU przyczyni sie zatem do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w terapii wnioskowanej
populaciji docelowej. Wigczenie produktu PKU Sphere® do polskiej praktyki klinicznej moze w
sposOb znaczacy zwigkszyé roznorodnos¢ mozliwych do zastosowania preparatow
zywieniowych i zapewni¢ dostep do produktu o wysokich parametrach Swiadczgcych o jego
akceptowalnosci. Nalezy zaznaczyC, ze restrykcyjne przestrzeganie diety w PKU jest
szczegOlnie wazne, poniewaz jej przerwanie lub niestosowanie sie do zalecen lekarskich moze
prowadzi¢ do nieodwracalnych zaburzen neurologicznych. W zwigzku z tym w praktyce
klinicznej w Polsce PKU Sphere® moze stanowi¢ alternatywe dla chorych stosujgcych diety
syntetyczne, ktérzy wykazujg problemy zwigzane z przyjmowaniem zalecanej dobowej dawki

preparatu PKU.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania SSSPZ PKU Sphere, wage problemu
zdrowotnego i udowodniong skutecznos$é, finansowanie PKU Sphere® z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uzna¢ za zasadne. Podkresli¢ nalezy réwniez fakt, ze do terapii
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potencjalnie kwalifikowataby sie niewielka liczba chorych, przez co wydatek ptatnika jest

ograniczony.
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8. Zatgczniki

8.1. Kwota refundacji diet syntetycznych

Nazwa diety eliminacyjnej

Easiphen o smaku owocéw le $nych, ptyn doustny,

Lophlex o smaku neutralnym, proszek do sporz
doustnej,

adzania zawiesiny

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

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

Milupa PKU 3 tempora, proszek do sporz
doustnego,

gdzania roztworu

PKU Anamix junior (o smaku czekoladowym), proszek,
PKU Anamix junior (o smaku neutralnym), proszek,
PKU Anamix junior (o smaku owocéw le  $nych), proszek,
PKU Anamix junior (o 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/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/mi

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

iatka/g

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

5016533625929

5016533630992

5016533630978

5016533630985

4008976340294

5016533648225

5016533648263

5016533648201

5016533648249

5016533648287

5060014051370

5060014051387

5060014051363

5060014051394

5060014051424

5060014051431

5060014051417

5060014051479

5060014051547

5060014051554

5060014051530

5060014051684

5060014051745

5060014051585

Kwota refundacji

za okres stycze n

2018 — luty 2018
(PLN)

29108

141 095

173 407

365 123

73 261

35 528

72 166

58 288

24 425

52 736

29118

34 694

120 808

15 488

55478

46 232

111 880

8 322

186 920

164 785

307 435

86 082

9474

947
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Nazwa diety eliminacyjnej

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

biatka/g

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

PKU Express 20 o smaku cytrynowym, proszek, 20/34 gb iatka/g

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

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

20/34 g

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

PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 125 ml
PKU Lophlex LQ (Berries), ptyn doustny, 62,5 ml
PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 125 ml
PKU Lophlex LQ (Citrus), ptyn doustny, 62,5 ml
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 125 ml
PKU Lophlex LQ (Orange), ptyn doustny, 62,5 ml
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 125 ml
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 62,5 ml
Phenyl-Free 1, proszek do sporz gdzania roztworu,
Phenyl-Free 2, proszek do sporz gdzania roztworu,
Phenyl-Free 2HP, proszek do sporz adzania roztworu,

XP Analog LCP, proszek do sporz gdzania roztworu doustnego,

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

Milupa PKU 1, proszek,
Milupa PKU 1 mix, proszek,
Milupa PKU 2 mix, proszek,
Milupa PKU 2 prima, proszek,
Milupa PKU 2 secunda, proszek,
Milupa PKU 2 shake choco, proszek,
Milupa PKU 2 shake truskawkowy, proszek,
Milupa PKU 3, tabl. powl.,

Milupa PKU 3 advanta, proszek,

kod EAN

5060014051752

5060014051738

5060014051776

5060014051639

5060014051783

5060014051769

5016533647686

5016533647693

5016533647747

5016533647754

5016533647716

5016533647723

5016533647778

5016533647785

0300875102138

0300875100066

0300875100127

5016533644456

5016533620368

5016533644418

4008976340270

4008976340287

5016533644425

5016533644432

4008976599234

4008976599227

4008976340331

5016533644449

Kwota refundacji

za okres stycze n

2018 — luty 2018
(PLN)

17 053

23 685

74 614

53 115

93 583

74 614

593 188

297 752

150 614

90 368

586 236

200 433

186 530

128 601

49 024

391 583

613 666

90 427

197 427

14921

31578

580 387

260 224

167 211

53 955

28 582

2746

397 636
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Kwota refundacji

za okres stycze n

2018 — luty 2018
((®\)]

Nazwa diety eliminacyjnej kod EAN

PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10/24 g biatka/g 5060014051455

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

8.2. Uzasadnienie utworzenia odr ebnej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych nalezy stwierdzié, ze
$rodka spozywczego PKU Sphere® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych [44]. Preparat ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspélnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tych
samych wskazan lub przeznaczen oraz podobnej skutecznosci w poréwnaniu do

jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Srodek spozywczy PKU Sphere® jest niskofenyloalaninowym substytutem biatkowym
zawierajgcym glikomakropeptyd kazeinowy (cGMP). Innowacyjnos¢ wynikajgca z
zastosowania naturalnego biatka, jakim jest cGMP, sprawia, ze PKU Sphere® stanowi
alternatywe dla obecnie refundowanych substytutow biatka pozbawionych Phe bedacych
syntetycznymi mieszaninami aminokwaséw. Wskazuje sie rowniez na inne przewagi diety w
postaci GMP, potwierdzone badaniami, w ktérych wykazano nizszg biodostepnos¢,
wchtanianie i wykorzystanie sktadnikéw zywieniowych pochodzacych z formy syntetycznej w
porownaniu z naturalng [38]. W ramach Analizy Kklinicznej [5] 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 podkresli¢ fakt, ze PKU Sphere® jest
produktem naturalnym, charakteryzujgcym sie wysoce akceptowalnym smakiem, zapachem i
teksturg. PKU Sphere® zostat opracowany tak, aby zawarto$¢ kalorii byta jak najmniejsza. Z
tego powodu dodatek tluszczy i weglowodanéw 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
wypetiajg luke zywieniowg [38]. 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 [38]. Preparat ten
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spetnia zatem kryterium kwalifikacji do odrebnej grupy limitowej, o ktorym mowa w art. 15 ust
3 Ustawy o refundaciji, tj. zawartos¢ skfadnikow odzywczych w preparacie w istotny sposob

wplywa na efekt zdrowotny.

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

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

produktu.

8.3. Sprawdzenie zgodno sci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w  Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 29.
Check-lista zgodno $ci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minim alnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii n/d
1.1. obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana

: . - TAK, rozdziat 2.5.1.
technologia moze by¢ zastosowana

1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3. w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
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Nr
1.4.

Zadanie

w ktoérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.

2.2.

z wyszczegOlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.

lloSciowa  prognoza  rocznych  wydatkébw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja/podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

3.1

z wyszczegOlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

lloSciowa  prognoza  rocznych  wydatkébw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegOlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu  zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczego6lnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zalozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtorzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczego6lnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populacii

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)
13. Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach
ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
* bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
13.1. | Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:

e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.2.
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8.4. Liczba opakowa n technologii wnioskowanej

Tabela 30.

Okreslenie miesi ecznej wielko $ci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku
obj ecia refundacj g, wyrazonej w liczbie opakowa n preparatu PKU Sphere 20 ® o smaku
waniliowym

Liczba opakowa h w kolejnych miesi gcach horyzontu czasowego

Wariant Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc
3 4 5 6 7 8 9 10

Minimalny

Prawdopodobny

WELSY kY

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Tabela 31.

Okreslenie miesi ecznej wielko $ci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku
obj ecia refundacj g, wyrazonej w liczbie opakowa n preparatu PKU Sphere 20 ® o smaku
czerwonych owocow

Liczba opakowa h w kolejnych miesi gcach horyzontu czasowego

Wariant Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc
3 4 5 6 7 8 9 10

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Minimalny

Prawdopodobny

WELS kY
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Tabela 32.

Okreslenie miesi ecznej wielko $ci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku
obj ecia refundacj g, wyrazonej w liczbie opakowa n preparatu PKU Sphere 15 ® o smaku
waniliowym

Liczba opakowa h w kolejnych miesi gcach horyzontu czasowego

Wariant Msc Msc | Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc | Msc Msc
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Tabela 33.

Okreslenie miesi ecznej wielko $ci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku
obj ecia refundacj g, wyrazonej w liczbie opakowa n preparatu PKU Sphere 15 ® o smaku
czerwonych owocow

Liczba opakowa h w kolejnych miesi gcach horyzontu czasowego

Wariant Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc Msc
3 4 5 6 7 8 9 10 11

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
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8.5. Liczba ludno sci w przedziatach wiekowych (dane GUS
za 2017 rok)

wiek

[y
i

populacja
385 469
377 353
373372
372837
379 748
393 056
405 637
423902
432 321
417 340
393181
375 865
362 774
353 744
352 334
360 165
371 338
377916
384 836
398 356
414 590
428 722
448 418
471 844
490 737
515 139
536 413
544 989
555 757
569 546
587 370
617 353
644 628
664 167

wiek

34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67

populacja

663 236
638 423
629 957
633 244
621 824
610 089
608 245
598 311
576 874
554 679
532 926
512 039
493 535
476 470
462 935
456 050
454 620
457 884
464 711
473 838
479 771
489 301
510 419
539 508
563 460
574 432
572 930
568 907
555 968
537 998
526 172
511 605
489 956
461 939

wiek populacja
68 438 479
69 410 758
70 371772
71 298 588
72 243 071
73 233 254
222 196
221 496
227 217
225190
217 378
209 088
200 944
189 515
173 828
157 803
146 197
752 099
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