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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Nestle Polska S.A.).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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hemoglobina glikowana frakcji A1C
zywnos¢é medyczna dostarczajgca aminokwasy (ang. amino acid medical foods)

Amerykanskie Kolegium ds. Genetyki i Genomiki (ang. American College of Medical Genetics and
Genomics)

Amerykanskie Kolegium ds. Potoznictwa i Ginekologii (ang. American College for Obstetricians
and Gynecologists)

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

analiza ekonomiczna

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

tetrahydrobiopteryna, sapropteryna (ang. tetrahydrobiopterin)
indeks masy ciata (ang. body mass index)

kwestionariusz zachowan oceniajgcych funkcje poznawcze (ang. Behavior Rating Inventory
of Executive Function)

Centre for Reviews and Dissemination

cena hurtowa brutto

cena zbytu netto

refundowane preparaty z zawartoscig biatka w opakowaniu zbiorczym wynoszacg 450 g
refundowane preparaty z zawartoscig biatka w opakowaniu zbiorczym wynoszaca 600 g
lewodopa (tac. Levodopum)

dietetyczny Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego

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

kwestionariusz pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions)

Europejskie Towarzystwo ds. Fenyloketonurii (ang. European Society for Phenylketonuria)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gtéwny Inspektorat Sanitarny

glikomakropeptyd (ang. glicomacropeptide)

biatkowe substytuty na bazie GMP uzupetnione organicznymi wolnymi aminokwasami
Gtéwny Urzad Statystyczny

hiperfenyloalaninemia (ang. hyperphenylalaninemia)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacjia Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Instytut Matki | Dziecka

iloraz inteligencji (ang. intelligence quotient)

wynik istotny statystycznie

Konsultant Krajowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

preparaty aminokwasowe, bezfenyloalaninowe

duze aminokwasy obojetne (ang. large neutral amino acids)

Srednia objetos¢ krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

National Institutes of Health

Grupa Robocza ds. Produktéw Odzywczych (ang. Nutritional Products Working Party)
wynik nieistotny statystycznie

Brytyjskie Towarzystwo na Rzecz Fenyloketonurii (ang. National Society for Phenylktonuria)
poziom istotnosci statystycznej

hydroksylaza fenyloalaninowa (ang. phenylalanine hydroxylase)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

skala oceny jakos$ci zycia wsrod dzieci (ang. Pediatric Quality-of-Life Inventory)

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

fenyloalanina (ang. phenylalanine)

populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne

produkt krajowy brutto

fenyloketonuria (ang. phenylketonuria)

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
wspotczynnik korelacji

rok zycia

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
zalecane spozycie (ang. recommended dietary allowances)
réwnowaznik retinolu (ang. retinol equivalent)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)
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instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

kwestionariusz oceny jakosci zycia sktadajacy sie z 36 pytan (ang. Medical Outcome Survey
36 item Short Form)

Srednie dobowe zapotrzebowanie na biatko
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

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

tyrozyna

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska (ang. European Union)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia

nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
réwnowaznik a-tokoferolu (ang. a -tocopherol equivalent)
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1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  1.10.2018r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2665.2018.PB.4

PLR.4600.2666.2018.4.PB
PLR.4600.2667.2018.4.PB
PLR.4600.2668.2018.4.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

Whnioskowana technologia:

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

— PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, proszek, 15 g, 27 g, EAN 5060385940112,

— PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owocow, proszek, 15 g, 27 g, EAN 5060385940105,
— PKU Sphere 20 o smaku czerwonych owocow, proszek, 20 g, 35 g, EAN 5060014059840,
— PKU Sphere 20 o smaku waniliowym, proszek, 20 g, 35 g, EAN 5060014059857

Whnioskowane wskazanie:

dieta eliminacyjpa w  fenyloketonurii  —  skondensowany, porcjowany preparat oparty
na glikomakropeptydach (GMP) w proszku, przeznaczony dla dzieci powyzej 4 r.z., mtodziezy, dorostych
oraz kobiet w cigzy (zgodnie ze zleceniem MZ: fenyloketonuria)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen / we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

ryczaft

Proponowana cena zbytu netto:

PKU Sphere 15 o smaku waniliowym:
PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owocéw:
PKU Sphere 20 o smaku czerwonych owocow:
PKU Sphere 20 o smaku waniliowym:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

analiza problemu decyzyjnego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/69
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Podmiot odpowiedzialny

Vitaflo International Ltd.

Suite 1.11, South Harrington Building, 182 Sefton Street,
Brunswick Business Park, Liverpool, L3 4BQ

Whnioskodawca
Nestle Polska S.A.
ul. Domaniewska 32
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 1.10.2018r., znak PLR.4600.2665.2018.PB.4, PLR.4600.2666.2018.4.PB,
PLR.4600.2667.2018.4.PB, PLR.4600.2668.2018.4.PB (data wptywu do AOTMIT 1.10.2018r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej (AWA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

o PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, proszek, 15 g, 27 g, EAN 5060385940112,
e PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owocow, proszek, 15 g, 27 g, EAN 5060385940105,
¢ PKU Sphere 20 o smaku czerwonych owocow, proszek, 20 g, 35 g, EAN 5060014059840,
o PKU Sphere 20 o smaku waniliowym, proszek, 20 g, 35 g, EAN 5060014059857.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.10.2018r.,
znak 0T.4330.17.2018.KMu.JM.KP.ALW.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 6.11.2018 r. pismem z dnia 2.11.2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla preparatu PKU Sihere iérodek sEoiWczi sieclalneio irzeznaczenia

zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii,
h, Wersja 1.1, Warszawa, 31.10.2018 r.

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu PKU Sphere iérodek siozgczi sieclalneio irzeznaczenia
zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii,

, Wersja 1.1, Warszawa, 31.10.2018 r.

e Analiza ekonomiczna dla preparatu PKU Sphere iérodek siozwczi sieclalnec.;o rrzeznaczenia
zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii, , Wersja 1.1,
Warszawa, 31.10.2018 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla preparatu PKU Sihere iérodek siozgczi sieclalneio
przeznaczenia zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii, ,
Wersja 1.1, Warszawa, 31.10.2018 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla preparatu PKU Sphere ($rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego) stosowanego w fenyloketonurii, , Wersja 1.0,
Warszawa, 25.06.2018 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, proszek w porcjowanych saszetkach, 27 g (w tym 15 g biatka),
30 saszetek, EAN 5060385940112

e PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owocow, proszek w porcjowanych saszetkach, 27 g (w tym
15 g biatka), 30 saszetek, EAN 5060385940105

e PKU Sphere 20 o smaku czerwonych owocéw, proszek w porcjowanych saszetkach, 35g (w tym
20 g biatka), 30 saszetek, EAN 5060014059840

o PKU Sphere 20 o smaku waniliowym, proszek w porcjowanych saszetkach, 35 g (w tym 20 g biatka),
30 saszetek, EAN 5060014059857

Kod ATC V06DB
PKU Sphere smak waniliowy
izolat biatka serwatkowego (z mleka), L-leucyna, cukier, L-tyrozyna, naturalny i syntetyczny aromat,
modyfikowana skrobia kukurydziana, lecytyna sojowa, L-arginina, mleczan wapnia, fosforan magnezu,
fosforan wapnia, syrop glukozowy, L-histydyna, dwuwinian choliny, glicyna, rafinowany olej rybny
(z tunczyka), L-tryptofan, L-lizyna, L-asparaginian, L-cystyna, askorbinian sodu, glukonian cynku,
maltodekstryna, fosforan dipotasowy, siarczan zelaza, L-metionina, sukraloza, octan DL-a tokoferylu,
jodek potasu, mono- i diglicerydy, chlorek chromu, selenian sodu, molibdenian sodu, glukonian miedzi,
niacynamid, glukonian manganu, octan witaminy A, pantotenian wapnia, witamina D3, witamina B12,
biotyna, kwas foliowy, chlorowodorek tiaminy, chlorowodorek pirydoksyny, ryboflawina, witamina K1
Sktad
PKU Sphere smak czerwonych owocéw
izolat biatka serwatkowego (z mleka), L-leucyna, L-tyrozyna, naturalny i syntetyczny aromat,
modyfikowana skrobia kukurydziana, cukier, lecytyna sojowa, L-arginina, mleczan wapnia, fosforan
magnezu, fosforan wapnia, syrop glukozowy, L-histydyna, dwuwinian choliny, glicyna, rafinowany olej
rybny (z tunczyka), L-tryptofan, koncentrat soku z burakéw (barwnk), L-lizyna, L-asparaginian,
L-cystyna, askorbinian sodu, glukonian cynku, maltodekstryna, fosforan dipotasowy, siarczan zelaza,
L-metionina, sukraloza, octan DL-a tokoferylu, jodek potasu, mono- i diglicerydy, chlorek chromu,
selenian sodu, molibdenian sodu, glukonian miedzi, niacynamid, glukonian manganu, octan witaminy A,
pantotenian wapnia, witamina D3, witamina B12, biotyna, kwas foliowy, chlorowodorek tiaminy,
chlorowodorek pirydoksyny, ryboflawina, witamina K1
PKU Sphere 15 PKU Sphere 20
Skiadniki w27g w3sg
w1009 (1 saszetka) oL (1 saszetka)
energia [kcal] 337 91 337 120
ekwiwalent biatka [g] 56 15 56 20
weglowodany [g] 18 5,0 18 6,0
cukry proste [g] 7,0 2,0 7,0 2,5
ttuszcz [g] 4,5 1,0 4,5 1,5
Wartos$é odzywcza ttuszcze nasycone [g] 1,0 0,3 1,0 0,4
DHA [mg] 314 85 314 110
Witaminy
witamina A [IU / pg RE] 2298 /690 620/ 186 2298 /690 804 /242
witamina D [IU / pg] 480/ 12 130/3,2 480/12 168 /4,2
witamina E [IU / mg a TE] 14 /9,4 38/25 14/9,4 49/3,3
witamina C [mg] 57 15 57 20
witamina K [ug] 59 16 59 21
tiamina [mg] 1,5 0,41 1,5 0,53
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niacyna [mg] 8,6 2,3 8,6 3,0
ryboflawina [mg] 1,5 0,41 1,5 0,53
witamina B6 [mg] 1,4 0,38 1,4 0,49
kwas foliowy [ug] 260 70 260 91
witamina B12 [ug] 4.1 1,1 41 1,4
kwas pantotenowy [mg] 51 1,4 51 1,8
cholina [mg] 510 138 510 178
biotyna [ug] 32 8,6 32 11
Skiadniki mineralne
s6d [mg] [mg] 810 219 810 283
potas [mg] 590 159 590 206
chlor [mg] 20 54 20 7,0
wapn [mg] 1010 273 1010 353
fosfor [mg] 1050 283 1050 367
magnez [mg] 290 78 290 101
zelazo [mg] 19 51 19 6,7
miedz [mg] 1,5 0,41 1,5 0,53
cynk [mg] 19 51 19 6,7
mangan [mg] 1,0 0,27 1,0 0,35
jod [ug] 210 57 210 74
molibden [ug] 51 14 51 18
selen [ug] 76 20 76 27
chrom [ug] 30 8,1 30 11
Aminokwasy
L-alanina [g] 2,36 0,64 2,36 0,83
L-arginina [g] 2,73 0,74 2,73 0,96
kwas L-asparaginowy [g] 3,73 1,01 3,73 1,31
L-cysteina [g] 0,69 0,19 0,69 0,24
L-glutamina [g] 7,72 2,08 7,72 2,70
glicyna [g] 2,02 0,55 2,02 0,71
L-histydyna [g] 2,01 0,54 2,01 0,70
L-izoleucyna [g] 4,06 1,10 4,06 1,42
L-leucyna [g] 8,62 2,33 8,62 3,02
L-lizyna [g] 2,72 0,73 2,72 0,95
L-metionina [g] 0,8 0,22 0,8 0,28
L-fenyloalanina [mg] 104 28 104 36
L-prolina [g] 4,58 1,24 4,58 1,60
L-seryna [g] 2,88 0,78 2,88 1,01
L-treonina [g] 6,55 1,77 6,55 2,29
L-tryptofan [g] 1,15 0,31 1,15 0,40
L-tyrozyna [g] 6,43 1,74 6,43 2,25
L-walina [g] 3,27 0,88 3,27 1,14
dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowany, porcjowany preparat oparty
Whnioskowane wskazanie na glikomakropeptydach (GMP) w proszku, przeznaczony dla dzieci powyzej 4 r.z., mitodziezy,
dorostych oraz kobiet w cigzy (zgodnie ze zleceniem MZ: fenyloketonuria)
Dawkowanie Zalec':ana dawka produktu za_lezy od wieku, masy ciata oraz stanu klinicznego pacjenta i powinna by¢
okreslona przez lekarza lub dietetyka.
Droga podania doustna

Zrédto: Etykieta PKU Sphere 15, Etykieta PKU Sphere 20

Warto zauwazy¢, ze Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowane u pacjentow

z PKU, aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce,
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(sg bezfenyloalaninowe). Wydanie pozytywnej decyzji o objeciu refundacja PKU Sphere, pozwoli
na wprowadzenie pierwszego $sspz niskofenyloalaninowego.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Gtéwny Inspektorat Sanitarny

Wskazania do stosowania

wg etykiety $sspz Produkt przeznaczony do stosowania dietetycznego w fenyloketonurii (PKU) od 4 r.z.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

* Zgodnie z art. 29 ust. 1 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U z 2017 r. poz. 149) podmiot
dziatajgcy na rynku spozywczym, ktéry wprowadza, lub ma zamiar wprowadzi¢ po raz pierwszy do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej preparaty do poczatkowego zywienia niemowlgt oraz S$rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego [...] jest
obowigzany powiadomié o tym Gléwnego Inspektora Sanitarnego (GIS). Srodki spozywcze PKU Sphere 15 i PKU Sphere 20, zgodnie
z oSwiadczeniem wnioskodawcy, zostaty zgtoszone do wprowadzenia do obrotu w dniu 18.04.2017 r., przy czym w rejestrze srodkow
spozywczych prowadzonym przez GIS widniejg informacje, iz w 2017 r.: PKU Sphere o smaku czerwonych owocéw zarejestrowano jako
dietetyczny $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia medycznego (d$sspm), PKU Sphere o smaku waniliowym zarejestrowano jako
d$sspm oraz o bedacym w toku postepowaniu dot. rejestracji PKU Sphere o smaku czerwonych owocoéw jako $sspz. W dniu 20.02.2018 r.
wnioskodawca ztozyt do GIS pisma dotyczace dokonanej zmiany sktadu $sspz PKU Sphere o smaku waniliowym i PKU Sphere o smaku
czerwonych owocow oraz indykacji wiekowej ww. produktéw: zmiana na ,odpowiedni do stosowania powyzej 4. roku zycia”.

Zrédio: Etykieta PKU Sphere 15, Etykieta PKU Sphere 20

Nie dotyczy

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere nie byt dotychczas przedmiotem
oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

e PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, proszek w porcjowanych saszetkach, 27 g (w tym 15 g biatka),
30 saszetek, EAN 5060385940112:

e PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owocéw, , proszek w porcjowanych saszetkach, 27 g (w tym

Proponowana cena zbytu 15 g biatka), 30 saszetek, EAN 5060385940105:

netto e PKU Sphere 20 o smaku czerwonych owocéw, proszek w porcjowanych saszetkach, 35 g (w tym 20 g
biatka), 30 saszetek, EAN 5060014059840:

e PKU Sphere 20 o smaku waniliowym, proszek w porcjowanych saszetkach, 35 g (w tym 20 g biatka),
30 saszetek, EAN 5060014059857:

Kategoria dostepnosci Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dostepny w aptece na recepte w calym
refundacyjnej zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci ryczatt

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z dieta eliminacyjna w fenyloketonurii przeznaczona dla dzieci powyzej 4 r.z., mtodziezy, dorostych oraz
wnioskiem refundacyjnym | kopiet w cigzy (zgodnie ze zleceniem MZ: fenyloketonuria)

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowanie wskazanie refundacyjne przedmiotowych $sspz, obejmuje fenyloketonurie u dzieci powyzej
4. r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy. W analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono dowody
naukowe odnoszgce sie do PKU Sphere dla pacjentéw w wieku 5-16 lat, natomiast dla pacjentéw w wieku
15-49 lat dowody naukowe odnoszg sie do innych $sspz zawierajgcych glikomakropeptyd (preparaty Glytactin,
gtéwnie Glytactin Bettermilk). W badaniu dotyczgcym preparatéw Glytactin cigza lub planowanie cigzy stanowito
kryterium wytgczenia.

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

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

Whnioskowane utworzenie nowej grupy limitowej jest zasadne. Wnioskodawca powotat sie na spetnienie zapisow
art. 15 ust. 3 pkt 3, ktére dajg mozliwo$¢ utworzenia odrebnej grupy limitowej dla $sspz, jezeli zawartosc
skfadnikéw odzywczych w istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.
,Poinformowat, ze PKU Sphere jest jedynym i pierwszym preparatem na terenie Polski, gdzie zastosowano jako
zrodio biatka glikomakropeptydy (GMP).” Dodatkowo w analizach wnioskodawcy powotano sie na uchwate
Rady Konsultacyjnej AOTMIT z dnia 30 stycznia 2012 r. dotyczacg zasadnosci utworzenia odrebnej grupy
limitowej dla kazdego $sspz dostepnego w aptece na recepte stosowanego w fenyloketonurii. Ponadto, jako
uzasadnienie utworzenia nowej grupy limitowej wnioskodawca wskazat, iz kazdy ze Srodkéw spozywczych
stosowanych w fenyloketonurii jest finansowany w ramach odrebnej grupy limitowej. Zatozono, iz podstawe
limitu w nowej grupie limitowej stanowi¢ bedzie PKU Sphere 20 o smaku waniliowym.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska, KK w dziedzinie pediatrii metabolicznej, ankietowana przez Agencje, jako
potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego wskazata: ,zawartos¢ fenyloalaniny w preparacie, co nalezy uwzgledni¢ w dobowej podazy
fenyloalaniny”.

W opinii dr hab. Jolanty Wierzby ,preparat jest stosunkowo tatwy do przyrzadzania, moze by¢ tgczony z innymi
dostepnymi na rynku preparatami”.

Eksperci  kliniczni, ankietowani przez Agencje, nie wskazali natomiast Zadnych potencjalnych
naduzyc¢ / niewlasciwego zastosowania zwigzanego z objeciem refundacjg ocenianej technologii.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Zwiekszenie stezenia fenyloalaniny (ang. phenylalanine, Phe) we krwi powyzej 120 pmol/l (2 mg/dl) jest

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

Fenyloketonuria  (ang. phenylketonuria, PKU) jest rzadkg wrodzong chorobg metaboliczng
(ICD-10: E70.0 — klasyczna fenyloketonuria, wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych). Jest dziedziczona w spos6b autosomalny recesywny. Spowodowana jest brakiem lub znacznym
obnizeniem aktywnosci hydroksylazy fenyloalaninowej (ang. phenylalanine hydroxylase, PAH), enzymu
warunkujgcego przemiane aminokwasu egzogennego fenyloalaniny w tyrozyne. Konsekwencjg tego zaburzenia
jest nadmierne gromadzenie sie Phe i fenyloketonéw (hiperfenyloalaninemia, HPA) we krwi, mdzgu, ptynach
ustrojowych i innych tkankach prowadzace do nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego ukfadu nerwowego,
manifestujgcego sie uposledzeniem umystowym i réznorodnymi zaburzeniami neurologicznymi.

Zrédto: AWA OT.4350.14.2016, ESPKU 2017
Klasyfikacja

Hiperfenyloalaninemie dzieli sie na:

» fenyloketonurie klasyczng o ostrym przebiegu (aktywnos¢ PAH < 1% wartosci prawidlowej, stezenie
Phe we krwi przed leczeniem > 1 200 pmol/l);

= fenyloketonurie o tagodnym przebiegu (aktywnos¢ PAH 1-3% wartosci prawidtowej, stezenie Phe
we krwi przed leczeniem 600-1 200 umol/l);

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

= nietypowe postaci fenyloketonurii (ztosliwa hiperfenyloalaninemia) — okoto 2% przypadkdéw
fenyloketonurii, powodowane sg defektami innych enzyméw niz hydroksylaza fenyloalaninowa.

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

Zrédto: AWA OT.4350.14.2016
Epidemiologia

Fenyloketonuria nalezy do choréb rzadkich. Czesto$¢ wystepowania PKU rézni sie w poszczegdlnych krajach.
W Europie wystepuje u okoto 1:10 000 noworodkdw, z wiekszg czestotliwoscig w Poétnocnej Irlandii (1:4 500)
i Turcji, a mniejsza w Finlandii.

W Polsce PKU wystepuje ze $rednig czestoscig ok. 1:7 500 zywych urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi sie
okoto 60 dzieci chorych na PKU, a co 46 osoba dorosta jest nosicielem zmutowanego genu. W potudniowo-
wschodniej czesci kraju czestos¢ ta jest nieco wyzsza i wynosi ok. 1:6 500, podczas gdy w Wielkopolsce
ksztattuje sie na poziomie 1:10 000.

Zrédto: AWA OT.4350.14.2016, NSPKU 2014, ESPKU 2017
Obraz kliniczny

Pt6d rozwija sie prawidtowo (deficyt enzymatyczny wyréwnywany jest dostateczng aktywnoscig enzymatyczng
matki), a w pierwszych tygodniach zycia stan noworodka nie odbiega od stanu noworodkéw zdrowych. Objawy
pojawiajg sie stopniowo, w pierwszych tygodniach i miesigcach zycia (zwykle okoto 3 miesigca zycia).
Zahamowaniu ulega rozwdj psychoruchowy, szacuje sie, ze nieleczone niemowleta z PKU tracg s$rednio
1 lub 2 punkty 1Q na tydzien w ciggu pierwszego roku zycia. Charakterystycznym objawem PKU jest ,mysi”
zapach dziecka spowodowany kwasem ortohydroksyfenylooctowym oraz jasna karnacja skory, jasne wiosy
i oczy.

Zrodto: AWA OT.4350.14.2016
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Rysunek 1. Patofizjologia PKU: potencjalne mechanizmy uposledzenia neurokognitywnego przez wysokie stezenia
fenyloalaniny [ESPKU 2017]

Nieleczona PKU moze prowadzi¢ do nieodwracalnej niepetnosprawnosci intelektualnej, matogtowia, deficytu
motorycznego, wysypek skornych, napadéw drgawkowych, probleméw rozwojowych, nieprawidtowego
zachowania oraz objawéw psychiatrycznych. Dokfadna patogeneza dysfunkcji mézgu w przebiegu PKU nie jest
nadal jasna.

Zrodio: ESPKU 2017
Leczenie

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

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

Mozliwe przyszte terapie mogg obejmowaé stosowanie substytutéw enzyméw oraz terapie genowe.
Zrédto: AWA OT.4350.14.2016, ESPKU 2017

W PKU na indywidualng tolerancje stezenia Phe we krwi ma wiele czynnikéw: ciezko$¢ choroby, stosunek netto
katabolizmu do syntezy biatek, spozycie energii, stosowanie preparatow bezfenyloalaninowych oraz docelowe
stezenie Phe we krwi.

Zrodto: ESPKU 2017
Rokowanie

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

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

Zrédto: AWA OT.4350.14.2016
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowane przez ekspertow klinicznych liczebnosci populacji pacjentow
z fenyloketonurig, z podziatem na populacje 0ogdlng i populacje pacjentéw > 4 r.z.

Tabela 5. Oszacowania liczebnosci populacji wg ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Ekspert

Wskazanie

Obecna liczba chorych

Liczba nowych
zachorowan w ciggu

Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia bytaby

ordynatora Kliniki
Pediatrii,
Hematologii i
Onkologii, Gdansk

fenyloketonurie

nlel e roku w Polsce stosowana po objeciu
jej refundacja
Prof. dr hab. Jolanta Pacjenci chorzy na ” = o/ 7
Sykut-Cegielska — fenyloketonurie -0k 1000 ,0k. 40-50 -0k. 30%
Konsultant Krajowa
w dziedzinie Pacjenci chorzy na
pediatrii fenyloketonurie w wieku ,0k. 800” - ,0k. 50%”
metabolicznej >4rz
- o .
Ia\ll'izrazh;).aJt_)I;f: Pacjenci chorzy na ki ka tysigcy” 11:8 000 »okoto 10% powyzej 6

roku zycia”

Pacjenci chorzy na
fenyloketonurie w wieku
>4rz.

»okoto 75%”

W tabelach ponizej przedstawiono dane przekazane dnia 25.10.2018 r. przez NFZ, dotyczgce liczby pacjentow,
u ktorych wykazano rozpoznanie ICD-10: E70.0 (klasyczna fenyloketonuria) oraz liczby pacjentéw,
ktérym zrefundowano $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowane w diecie
eliminacyjnej w fenyloketonurii. Nalezy jednak zauwazy¢, iz nie podano tacznej liczby ww. grup pacjentéw, a nie
wiadomo, czy pacjenci uwzglednieni w danym roku w grupie wiekowej 4-18 lat, po osiggnieciu petnoletnosci
sg rowniez uwzglednieni w grupie wiekowej = 18 r.z. w tym samym roku.

Tabela 6. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: E70.0 (klasyczna fenyloketonuria), na podstawie danych NFZ

Pacjenci 2015 2016 2017 2018 (I-1ll kwartat)
Liczba pacjentéw w wieku
od24rz do<18rz. 703 702 707 679
Liczba pacjentéw w wieku 746 773 743 648

218r.z.

Tabela 7. Liczba pacjentéw, ktéorym zrefundowano Ssspz stosowane w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii,
na podstawie danych NFZ

Pacjenci 2015 2016 2017 2018 (Il kwartat)
Liczba pacjentéw w wieku
od24rz do<18rz. 761 785 819 819
Liczba pacjentéw w wieku
1815 916 921 929 880
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki
nastepujgce zrodta:

klinicznej dotyczacych leczenia fenyloketonurii przeszukano

e Trip DataBase https://www.tripdatabase.com/;

e Guidelines International Network (GIN) https://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library;
e Instytut Matki i Dziecka (IMiD) http://www.imid.med.pl/pl/;

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
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National Society for Phenylketonuria (NSPKU) — Brytyjskie Towarzystwo na Rzecz Fenyloketonurii
http://www.nspku.org/;

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/;

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

Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) https://kce.fgov.be/en;

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

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

Agency for Healthcare Research and Qality (AHRQ) https://www.ahrg.gov/gam/index.html;
National Health and Medical Research Council (NHMRC) https://nhmrc.gov.au/;

New Zealand Guidelines Group https://www.health.govt.nz/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 24-25.10.2018 r. Odnaleziono 7 wytycznych: polskie (Sendecka)
z 2001 roku, europejskie European Society for Phenylketonuria (ESPKU) z 2017 roku, brytyjskie National
Society for Phenylktonuria (NSPKU) z 2014 roku, francuskie Association Francaise pour le Dépistage
et la Prévention des Handicaps de I'Enfant (AFDPHE) z 2005 roku oraz amerykanskie: American College
for Obstetricians and Gynecologists (ACOG) z 2015 roku, American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) z 2014 roku i National Institutes of Health (NIH) z 2001 roku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sendecka 2001 nabbute w ramach kontroli ,ciggtej” prowadzonej w domu oraz w ramach kontroli ,okresowej” prowadzonej
(Polska) w poradni specjalistycznej. Wyktadnikiem efektywnego leczenia jest prawidiowy rozwoj umystowy i fizyczny

Wytyczne kliniczne dotyczgce standardéw rozpoznawania i leczenia fenyloketonurii

Dopuszczalne stezenie Phe we krwi wynoszg:

e u dzieci do 12 r.z.: 2-6 mg%,

o u dzieci powyzej 12 r.z.: 2-12 mg% (optymalnie < 10 mg%),

o u dorostych: 2-15 mg%,

o u kobiet w cigzy: 2-6 mg%.

Zgodnie z wytycznymi podstawg postepowania terapeutycznego w PKU jest:

e wczesne rozpoczecie leczenia — optymalnie w wieku 7-10 dni;

e kontynuacja leczenia: niemowle — dziecko — mtodziez — dorosty (szczegdlnie kobiety).

Wskazaniem do leczenia dietetycznego jest poziom Phe we krwi > 10 mg%. Zaleca si¢ utrzymanie leczenia
dietetycznego przez cate zycie, szczegdlnie u kobiet w okresie rozrodczym (ze wzgledu na uszkadzajgce dziatanie
wysokich stezen Phe na rozwijajacy sie ptéd). W wytycznych zwraca sie uwage, iz u oséb dorostych
nieprzestrzegajacych rezimu dietetycznego, wystepujg zaburzenia neurologiczne, cofajgce sie po ponownym
wprowadzeniu diety. Kontrola leczenia opiera sie na systematycznym oznaczaniu stezenia Phe z krwi pobranej

dziecka.

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

W wytycznych wymienione sg preparaty lecznicze:

« dla dzieci starszych, mtodziezy i dorostych: PAM-universal, Milupa PKU-2, Phenyl-free;
 dla kobiet cigzarnych: PAM-maternal, Milupa PKU-3, Phenyl-free 2HP.

Wytyczne wskazujg orientacyjng podaz fenyloalaniny w diecie w zaleznosci od wieku:

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

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

e mtodziez / dorosli: 5-15 mg Phe/kg m.c;

» kobiety w cigzy: w pierwszym okresie cigzy: 400-800 mg Phe/d, w Il trymestrze cigzy: > 1 000-1 500 mg Phe/d.
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oraz biatka i energii:

¢ 4-6 lat: 30-35 g/d, 1 400-1 600 kcal;

e 7-9 lat: 35-40 g/d, 2 000-2 200 kcal;

e 10-12 lat: 45-50 g/d, 2 200-2 500 kcal;

e mtodziez / doro$li: 45-55 g/d, 2 200-2 500 kcal.

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

tagodne postaci hiperfenyloalaninemii nie wymagaja stosowania zadnego leczenia.

Metodyka: do$wiadczenie Pracowni Badan Przesiewowych Zaktadu Zdrowia Publicznego i Medycyny Szkolnej
oraz Kiliniki Pediatrii IMiD; przeglad pismiennictwa

ESPKU 2017
(Europa)

Wytyczne kliniczne dotyczace diagnostyki i postepowania w fenyloketonurii

Podstawa postepowania w fenyloketonurii jest leczenie dietetyczne, obejmujace: restrykcje dotyczace
podazy biatka, stosowanie suplementéw bezfenyloalaninowych oraz zywnosci niskofenyloalaninowej.
Pacjentom nalezy podawaé maksymalng tolerowang ilo$¢ naturalnego biatka.

Poziom fenyloalaniny (Phe) we krwi:

Zgodnie z wytycznymi, wszyscy pacjenci, u ktérych poziom fenyloalaniny we krwi > 360 umol/l powinni by¢ leczeni.
Pacjenci w wieku ponizej 12 r.z. z nieleczong PKU, u ktorych poziom Phe wynosi 360-600 pmol/l powinni by¢
leczeni. [stopien zalecen: D] Leczenie powinno by¢ rozpoczynane tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej przed
ukonczeniem 10 dnia zycia. [stopien zalecen: dobra praktyka)

W przypadku, gdy u nieleczonych pacjentéw z PKU poziom Phe we krwi wynosi < 360 pmol/l, nie muszg by¢ oni
leczeni. [stopien zalecen: D]

Rekomendowane jest stosowanie leczenia PKU przez cate zycie pacjenta. Wskazano tez, iz pacjenci = 12r.z.,
u ktérych poziom Phe < 600 uymol/l i ktérzy wczesniej nie wymagali leczenia, nie wymagajg leczenia. [stopien
zalecen: C]

U leczonych pacjentéw do osiggniecia przez nich 12 r.z. poziom Phe we krwi powinien wynosié¢ 120-360 pmol/l
[stopien zalecen: B], natomiast u leczonych pacjentow w wieku = 12 r.z. zalecany poziom Phe we krwi powinien
wynosi¢ 120-600 umol/l. [stopien zalecen: D]

Wszyscy pacjenci, ktorym zalecono stosowanie diety ubogofenyloalaninowej lub ktérzy sami podjeli decyzje
0 ograniczeniu spozycia biatek corocznie powinni by¢ poddawani ocenie odzywienia, obejmujgcej badanie
kliniczne, w tym ocene wynikéw antropometrycznych (masa ciata, wzrost, BMI) oraz ocene stezenia w surowicy
aminokwasow, homocysteiny i/lub kwasu metylomalonowego, hemoglobiny, MCV i ferrytyny. Nalezy réwniez
rozwazyé¢, jezeli jest to klinicznie wskazane, pomiar innych mikroelementéw (witamin, skfadnikéw mineralnych,
w tym wapnia, cynku i selenu) lub hormonéw (hormony przytarczyc). [stopien zalecen: C]

Kobiety z nieleczonym poziomem Phe we krwi < 360 pmol/l nie wymagajg leczenia obnizajacego poziom Phe
przed lub w trakcie cigzy. [stopieh zalecen: B] Docelowy poziom Phe we krwi u kobiet z PKU podczas cigzy
powinien wynosi¢ 120-360 pmol/l. [stopien zalecen: B] Docelowy poziom Phe we krwi u kobiet planujacych cigze
powinien zosta¢ osiggniety w okresie przedkoncepcyjnym, natomiast u kobiet juz bedacych w cigzy: najszybciej,
jak to mozliwe. [stopien zalecen: B] U kobiet w cigzy nalezy unikaé¢ niskich pozioméw Phe < 120 pmol/l. [stopien
zalecen: C]

W celu zachowania rekomendowanego poziomu Phe we krwi, pacjenci z niedoborami PAH powinni by¢
klasyf kowani jako: a) niewymagajacy leczenia albo b) wymagajacy stosowania diety, BH4 lub obydwu. [stopien
zalecen: D]

Czesto$¢ pomiaréw Phe we krwi:

e 0-1r.z.: raz w tygodniu,

e 1-12 r.z.: co 2 tygodnie,

e >12r.z.: raz w miesigcu,

* kobiety w okresie przedkoncepcyjnym: raz w tygodniu,
e kobiety w cigzy: 2 razy w tygodniu.

[stopien zalecen: dobra praktykal)

Podaz biatka i Phe

Catkowita podaz biatka powinna odpowiada¢ zapotrzebowaniu zaleznemu od wieku pacjenta z 40% dodatkiem
pochodzacym z suplementacji L-aminokwaséw. [stopien zalecen: C/D] U kobiet w cigzy, chorych na PKU,
zalecana podaz biatka (pochodzenia naturalnego i z preparatéow bezfenyloalaninowych) powinna wynosié¢ > 70 g/d.
[stopien zalecen: C/D]

Bezfenyloalaninowe substytuty biatka, w formie L-aminokwaséw, powinny by¢ zalecane do stosowania
u pacjentow z PKU leczonych dietg niskofenyloalaninowa. Bezfenyloalaninowe preparaty zawierajgce
L-aminokwasy powinny by¢ podawane 3 razy dziennie. W celu utatwienia przestrzegania zalecen, wszyscy
pacjenci z PKU powinni mie¢ wybor preparatu, odpowiedniego do wieku. [stopien zalecen: B/C]

Alternatywa dla preparatéw bezfenyloalaninowych, moga by¢ preparaty, w ktorych zrodiem biatka jest
GMP zawierajace niewielkie ilosci Phe. Stosowanie dostepnych na rynku preparaty GMP wymaga
jednoczesnej suplementacji tyrozyny, tryptofanu, histydyny oraz leucyny. Istnieja ograniczone dane
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dotyczace stosowania GMP u ludzi. GMP nie nalezy traktowaé jako alternatywnego ekwiwalentu biatka
dla dzieci z PKU oraz kobiet w ciazy, dopodki nie bedzie dostepnych wiecej danych.

U niemowlgt z PKU, mozna stosowac karmienie piersia w potgczeniu z podawaniem bezfenyloalaninowych
preparatéw dla niemowilat. [stopien zalecen: C]

U oséb z deficytem PAH, odpowiadajacych na leczenie BH4, stosowanie BH4 moze poprawic¢ tolerancje Phe i/lub
kontrole metaboliczng. [stopien zalecen: B]

Stopien zalecen: A: przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny Ilub RCT ocenione jako
1++ | bezposrednio dotyczgce docelowej populacji lub materiat dowodowy skiadajgcy sie gtéwnie z badan
ocenionych jako 1+, bezpo$rednio dotyczacy populacji docelowej i wykazujgcy ogdblng spojno$¢ wynikow;
B: materiat dowodowy sktadajgcy sie z badarn ocenionych jako 2++, bezposrednio dotyczace populacji docelowej
i wykazujgce o0golng spojno$¢ wynikéw lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych jako 1++ lub 1+;
C: materiat dowodowy sktadajgcy sie z badan ocenionych jako 2+, bezpos$rednio dotyczgce populacji docelowej
i wykazujgce ogdlng spéjnos¢ wynikow lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych jako 2++; D: dowody
poziomu 3 lub 4 lub lub dowody ekstrapolowane z badar ocenionych jako 2+.

Dobra praktyka: rekomendowane najlepsze praktyki oparte na doswiadczeniach klinicznych ekspertow
opracowujgcych wytyczne

Poziom dowoddéw: 1++: wysokiej jakoSci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badan bez
randomizacji z bardzo niskim ryzykiem btedéw; 1+: dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne
lub badania RCT z niskim ryzykiem btedow; 1-: metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT z wysokim
ryzykiem bfedoéw; 2++: wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych Ilub badan
kohortowych, wysokiej jako$ci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem zaktocen lub
btedéw oraz wysokim prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy; 2+: dobrze przeprowadzone badania
kliniczno-kontrolne lub  kohortowe z niskim ryzykiem zaktécen Ilub btedow oraz umiarkowanym
prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy; 2-: badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim
ryzykiem zaktécen lub biedoéw oraz znacznym ryzykiem, ze zwigzek nie jest przyczynowy; 3: badania
nieanalityczne, tj. opisy przypadkow, serie przypadkow; 4: opinie ekspertow.

NSPKU 2014
(Wielka Brytania)

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w fenyloketonurii

Dopuszczalne / zalecane stgzenie Phe we krwi u leczonych pacjentéw z PKU wynosi:
e u dzieci w wieku 0-5 lat: 120-360 pmol/l,

e u dzieci w wieku 5-10 lat: 120-480 pmol/l,

e u dzieci w wieku > 10 lat: 120-480 pmol/l,

o u dorostych: 120-700 pmol/l,

o u kobiet przed i w trakcie cigzy: 100-300 pmol/l.

Wczesne rozpoznanie PKU umozliwia wczesne wdrozenie leczenia dietetycznego i prewencje uszkodzenia
mozgu. Leczenie dietetyczne nalezy rozpocza¢ niezwtocznie po potwierdzeniu diagnozy, standardowo
do ukonczenia 17 dnia zycia, a najlepiej do 14 dnia zycia. Zaleca sie monitorowanie stezenia poziomu Phe we krwi
z nastepujgcy czestotliwoscia:

* noworodki i dzieci w wieku przedszkolnym: 1/tydz.,

o dzieci w wieku szkolnym: 1/tydz. lub 2/mies.,
e mtodziez i dorosli: 2/mies. lub 1/mies.,
* kobiety w cigzy: 2-3/tydz.

Obecnie dla wigkszosci pacjentéw z PKU zaleca si¢ stosowanie diety niskofenyloalaninowej przez cate
zycie, poniewaz uznaje sie, ze niektérzy pacjenci, ktdrzy przerwali leczenie dietetyczne PKU po okresie
dziecinstwa majg subtelne, ale znaczace problemy neurologiczne, ktdére wplywajg na ograniczenie
ich funkcjonowania i wydajnosci. Doro$li z PKU nieprzestrzegajacy diety niskofenyloalaninowej powinni by¢
monitorowani np. raz do roku.

Istotne znaczenie ma poradnictwo dla kobiet przed zajSciem w cigze na ryzyko dla ptodu zwigzane z wysokim
stezeniem Phe w osoczu matki.

Metodyka: opinie ekspertéw Medycznego Panelu Doradczego NSPKU (ang. Medical Advisory Panel
of the National Society for PKU)

AFDPHE 2005
(Francja)

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w fenyloketonurii i hiperfenyloalaninemii
Dopuszczalne stezenie Phe we krwi powinny wynosi¢:

e u dzieci do 10 r.z. 2-5 mg/dl,
e od 10 r.z. do konca okresu dojrzewania: < 15 mg/dl,
o dorosli: < 25 mg/dl.

Dieta niskofenyloalaninowa powinna zosta¢ wprowadzona najszybciej, jak to mozliwe u noworodkéw, u ktorych
stezenie Phe we krwi przekracza 10 mg/dl. Dzieci karmione piersig powinny mie¢ oznaczany poziom fenyloalaniny
co tydzien przez caty ten okres, a do ich diety powinny zosta¢ wigczone mleka modyfikowane (ij. Evolia 1,
SMA classic 1, Bledilait 1, Enfalac lub Modilac 1).

Wszyscy pacjenci z PKU powinni by¢ monitorowani przez cate zycie — u dzieci do 5 r.z. co 2 tyg., u dzieci w wieku
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5-10 lat co miesigc, co kwartat do czasu osiggnigcia petnego wzrostu, a nastepnie raz w roku. Zalecane jest
monitorowanie stanu odzywienia.

Konieczne jest utrzymanie Scistej diety w pierwszej dekadzie zycia dziecka.

Metodyka: konsensus ekspertéw, przeglad pismiennictwa

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia kobiet z fenyloketonurig

Podstawa leczenia fenyloketonurii jest stosowanie diety ubogiej w fenyloalanine, ktéra pozwala na obnizenie
stezenia Phe we krwi. W wytycznych wskazano, iz stosowanie restrykcji dietetycznych wptywa na poprawe jakosci
zycia pacjentéw z PKU i takie postepowanie powinno by¢ promowane.

Rekomendowane jest prowadzenie konsultacji genetycznych dla wszystkich kobiet z PKU bedacych w wieku
reprodukcyjnym. Jezeli jest taka mozliwos¢é, wszystkie ciezarne kobiety z fenyloketonurig lub hiperfenyloalaninemig
nalezy monitorowa¢ w specjalistycznych osrodkach zajmujgcych sie PKU. Réwniez wszystkie zdrowe dzieci kobiet
z PKU, w momencie osiggniecia przez nie $wiadomosci konsekwencji mozliwosci obcigzenia genetycznego PKU,
powinny otrzyma¢ konsultacje genetyczna. Istotne jest rowniez objecie kobiety z PKU opiekg medyczng
ACOG 2015 i dietetyczng w okresie poporodowym.

(USA) W wytycznych wskazano rekomendowane poziomy Phe we krwi u kobiet z PKU:
o w okresie 3 miesiecy przed poczeciem: < 6 mg Phe/dl (w celu uzyskania normalizacji stezenia Phe we krwi),
o w okresie cigzy utrzymywanie stezenia Phe we krwi na poziomie: 2-6 mg Phe/dl.

Wskazano, iz karmienie piersig przez kobiety z fenyloketonurig jest bezpieczne dla dziecka, o ile niemowle nie ma
PKU. W przypadku dziecka z PKU przed rozpoczeciem karmienia go piersig konieczna jest konsultacja lekarska.

Wskazano takze na mozliwo$¢ zastosowania BH4 u kobiet reagujgcych na tetrahydrobiopteryne.

Metodyka: opinia ekspertéw

Wytyczne kliniczne dotyczace diagnostyki i postepowania w niedoborze hydroksylazy fenyloalaninowej

Dopuszczalne stgzenie Phe we krwi u wszystkich chorych na PKU przez cate zycie powinno wynosi¢
120-360 pmol/l. Zaleca sie by u kobiet z PKU przed i w trakcie cigzy stezenie Phe we krwi wynosito < 360 pmol/l.

Niemowleta, u ktérych stezenie Phe we krwi wynosi > 360 pmol/l wymagaja leczenia dietetycznego. Zgodnie
z wytycznymi leczenie powinno byé wdrozone tak szybko, jak jest to mozliwe, optymalnie w pierwszym tygodniu
zycia i w przeciggu pierwszych 2 tygodni zycia powinno zapewni¢ normalizacjge poziomu Phe we krwi.
U nowozdiagnozowanych noworodkéw monitorowanie stezenia Phe we krwi nalezy przeprowadzaé czesto,
az do ustabilizowania, nastepnie do ukonczenia 1 r.z, co tydzieh (czesciej w okresie intensywnego wzrostu,
rozszerzania diety), a u dzieci w wieku 1-12 lat 1-2 razy w miesigcu. U miodziezy i oséb dorostych,
ktérzy sg w stabilnym stanie, z dobrze kontrolowang PKU, wystarczajgca czestotliwo$¢ monitorowania stezenia
Phe to raz na miesigc. Dziewczeta i kobiety, u ktérych nie rozpoczeto leczenia, ale u ktérych poziom Phe we krwi
utrzymuje sie na poziomie 360-600 pmol/l, powinny by¢ stale monitorowane i edukowane ze wzgledu
na koniecznos¢ zastosowania u nich leczenia przed i w trakcie cigzy.

W wytycznych podkreslono konieczno$¢ doktadnego monitorowania poziomu tyrozyny i stanu odzywienia
pacjentow z PKU.

Zywnosé bez- lub ubogofenyloalaninowa jest pod wzgledem medycznym niezbedna dla pacjentéw z PKU
i powinna by¢ zaliczana do produktéw leczniczych. Leczenie dietetyczne powinno byé¢ indywidualnie dobrane,
tak aby spetnia¢ ustalone wymagania zywieniowe oraz indywidualne preferencje — smak, konsystencja.
W wytycznych wskazano, iz glikomakropeptyd, naturalny uboczny produkt powstajgcy podczas produkcji sera,
charakteryzuje sie bardzo niska zawartoscia Phe, w zwigzku z czym stanowi zrédto biatka w ostatnio
ACMG 2014 . . . n e .

opracowanych s$rodkach spozywczych medycznego przeznaczenia. Dostepnos$¢ réznorodnych $sspm

(USA) umozliwia pacjentom z PKU lepsze przestrzeganie diety niskofenyloananinowe;.

Nie wszystkie leki i preparaty przeznaczone dla oséb z PKU mogg by¢ stosowane podczas cigzy, szczegolnie
te zawierajgce duze aminokwasy obojetne (ang. large neutral amino acids, LNAA). Dopuszcza sie karmienie
piersig w potgczeniu z podawaniem mieszanek do karmienia niemowlat. Niemowleta niedotkniete niedoborem PAH
sg w stanie metabolizowac¢ nieco wyzszg zawartos¢ Phe w mleku matki z PKU.

Wytyczne wskazujg rekomendowang podaz Phe i biatka:
e od 0 do < 3 mies. zycia: 130-430 mg Phe/d, 3-3,5 g/kg m.c. biatka;
e od 3 do < 6 mies. zycia: 135-400 mg Phe/d, 3-3,5 g/kg m.c. biatka;
e od 6 do <9 mies. zycia: 145-370 mg Phe/d, 2,5-3 g/kg m.c. biatka;
e od 9 do < 12 mies. zycia: 135-330 mg Phe/d, 2,5-3 g/kg m.c. biatka;
e 0od 1 do <4 r.z.: 200-320 mg Phe/d, = 30 g biatka;
e >4r.2z.:200-1 100 mg Phe/d, 120-140% RDA dla danego wieku;
» kobiety w cigzy / w trakcie laktac;ji:

- | trymestr: 265-770 mg Phe/d, = 70 g biatka;

- Il trymestr: 400-1 650 mg Phe/d, = 70 g biatka;

- [l trymestr: 700-2 275 mg Phe/d, = 70 g biatka;

- laktacja: 700-2 275 mg Phe/d, = 70 g biatka.
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W wytycznych wskazane sg leki, ktére mozna stosowac u chorych na PKU w celu obnizenia poziomu Phe we krwi:
sapropteryna, LNAA.

Metodyka: przeglad systematyczny, konsensus ekspertow

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w fenyloketonurii

Nie istnieje konsensus odnosnie optymalnego stezenia Phe we krwi. Najczesciej dopuszczane jest stezeniem Phe
we Krwi wynoszgce:

e u dzieci do 12 r.z. 2-6 mg/dL (120-365 pmol/L),

e u pacjentow > 12 r.z.: 2-15 mg/dL (120-910 pmol/L),

* u kobiet starajgcych sie o zajscie w cigze: < 6 mg/dL (< 365 pmol/L),
o u kobiet ciezarnych: 2-6 mg/dL (120-365 pmol/L).

Aktualnym sposobem postepowania w przypadku fenyloketonurii jest rygorystyczna kontrola poziomu Phe
we krwi oraz stosowanie diety ubogofenyloalaninowej. Niezbedne jest stosowanie specjalnej zywnosci

NIH 2001, medycznej o niskiej zawartosci biatka. Niemowleta mogg by¢ karmione piersig oraz biatkozastepczymi
NIH 2000 preparatami bezfenyloalaninowymi. Diete eliminacyjng nalezy wprowadzi¢ tak wczes$nie, jak jest to mozliwe
(USA) (w 7-10 dobie zycia) i nie powinno sie jej przerywac¢ przed ukonczeniem 8 r.z. Zalecane jest stosowanie diety

eliminacyjnej przez okres catego zycia. Monitorowanie stanu pacjentdw powinno sie przeprowadzac:
e W ciggu pierwszego roku zycia: raz w tygodniu,

e u dzieci od 1 do 12 r.z. 2 razy w miesigcu,

e U 0sOb > 12 r.z.: raz w miesigcu,

o u kobiet w cigzy: 2 razy w tygodniu.

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

Metodyka: konsensus ekspertéw, przeglad pismiennictwa

Wszystkie wytyczne wskazuja, iz podstawg postepowania w fenyloketonurii jest dieta ubogofenyloalaninowa,
wprowadzona tak szybko, jak jest to mozliwe. W 5 wytycznych (ESPKU 2017, ACMG 2014, AFDPHE 2005, NIH
2001, Sendecka 2001) zalecane jest stosowanie preparatéw biatkozastepczych bez- lub niskofenylo-
alaninowych. Dodatkowo w wytycznych ACMG 2014 zywno$¢ bez- lub ubogofenyloalaninowa pod wzgledem
medycznym uznana jest za niezbedng dla pacjentéw z PKU.

Wytyczne zalecajg utrzymanie diety przez okres catego zycia (NSPKU 2014, NIH 2001, Sendecka 2001),
natomiast dieta eliminacyjna nie powinna by¢ przerywana przed ukonczeniem 8 r.z. (NIH 2001) lub 10 r.z.
(AFDPHE 2005).

W 2 wytycznych odniesiono sie wprost do stosowania preparatéw GMP. Wedlug najnowszych wytycznych
(ESPKU 2017) alternatywg dla preparatéw bezfenyloalaninowych, mogg by¢ preparaty, w ktérych zrédtem
biatka jest GMP zawierajgce niewielkie ilosci Phe. Autorzy wytycznych wskazali, iz istniejg ograniczone dane
dotyczace stosowania GMP u ludzi, ponadto, GMP nie nalezy traktowa¢ jako alternatywnego ekwiwalentu
biatka dla dzieci z PKU oraz kobiet w cigzy, dopoki nie bedzie dostepnych wiecej danych. W wytycznych
ACMG 2014 wskazano natomiast, ze GMP charakteryzuje sie bardzo niskg zawartoscig Phe, w zwigzku z czym
stanowi zrodio biatka w $rodkach spozywczych medycznego przeznaczenia. Natomiast w polskich wytycznych
wskazano, iz podstawg diety u pacjentéw z PKU sg m.in. preparaty niskofenyloalaninowe produkowane
na bazie hydrolizatéw biatkowych (w tym GMP).

Wszystkie wytyczne wskazujg na koniecznos$é regularnego monitorowania stezenia fenyloalaniny (Phe) we krwi.
We wszystkich wytycznych wskazane sg dopuszczalne wartosci stezenia Phe we krwi u pacjentéw
z fenyloketonurig, w zaleznosci od wieku. W wiekszo$ci wytycznych zalecana wartos¢ miesci sie w przedziale
120-360 pmol/l. Dodatkowo, w wytycznych ESPKU 2017, ACMG 2014 oraz Sendecka 2001 wskazane sg
zalecane ilosci podazy Phe i biatka z dietg w zaleznosci od wieku.

W 2 wytycznych (AFDPHE 2005 i Sendecka 2001) wymieniono nazwy dostepnych (na czas wydania
wytycznych) preparatéw biatkozastepczych, w zadnej nie byty to $sspz PKU Sphere.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 3 odpowiedzi.
Z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw w jednej z opinii, nie zostalta ona zawarta w niniejszej AWA.
Pozostate opinie przedstawiono w tabeli ponizej. Ponizsze opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
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z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert Aktualnie stosowane Technologia najtarisza Technologia
technologie medyczne najskuteczniejsza
Mieszaniny aminokwaséw bez
Prof. dr hab. Jolanta Sykut- fenyloalaniny (stanowig
Cegielska — Konsultant standard postepowania z ) t . boru”
Krajowa w dziedzinie pediatrii | wyboru) oraz lek Kuvan wpostepowanie z wyboru
metabolicznej (nierefundowany w
fenyloketonurii)
~Wylgcznie
Dr hab. Jolanta Wierzba — z-ca | niskofenyloalaninowe*
ordynatora Kliniki Pediatrii, mieszanki syntetycznych
Hematologii i Onkologii, aminokwaséw zawierajgce 80% ) )
Gdansk dziennego zapotrzebowania
biatkowego”

* Komentarz analityka Agenciji: aktualnie w Polsce ze srodkéw publicznych finansowane sg wylacznie bezfenyloalaninowe $sspz stosowane
w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii, natomiast preparaty niskofenyloalaninowe nie sg obecnie refundowane.

W przekazanej Agencji opinii, dr hab. Jolanta Wierzba wskazuje, iz ,terapia niskofenyloalaninowa jest mozliwa
dzieki temu, ze fenyloalanina jest aminokwasem egzogennym, a wiec w cafosci dostarczanym wraz
ze spozywaniem produktéw zawierajgcych biatko. Biatko konieczne jest do prawidtowego rozwoju, dlatego
okoto 80% zapotrzebowania chory otrzymuje w postaci preparatu leczniczego (zwykle mieszanka syntetycznych
aminokwasoéw), ktéry jest substytutem biatka, na rynku znajduje sie szereg preparatéow réznigcych sie smakiem
i konsystencja, ktére sg w roézny sposéb tolerowane przez pacjentéw. Preparat powinien by¢é podawany
przynajmniej w trzech porcjach w trakcie positku. Obecnie opracowane sg coraz lepiej przyswajalne i bardziej
akceptowalne przez pacjenta produkty, zwykle w formie jednorazowych preparatéw ptynnych lub proszku
do rozpuszczania, co znaczgco utatwia funkcjonowanie codzienne.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.10.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie w populacji zgodnej z oceniang (u pacjentéw z fenyloketonuria,
=4 r.z.), finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg nastepujgce diety eliminacyjne: Easiphen, Lophlex,
Milupa PKU 2 mix, Milupa PKU 2 prima, Milupa PKU 2 secunda, Milupa PKU 2 shake, Milupa PKU 3, Milupa
PKU 3 advanta, Milupa PKU 3 tempora, Phenyl-Free 1, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2HP, PKU Anamix junior,
PKU Cooler 10, PKU Cooler 15, PKU Cooler 20, PKU Express 15, PKU Express 20, PKU Gel, PKU Lophlex
LQ, XP Maxamum.

Poza wymienionymi powyzej preparatami, w Polsce we wskazaniu fenyloketonuria refundowane sg takze:
Milupa PKU 1, Milupa PKU 1 Mix oraz XP Analog LCP, jednakze sg finansowane ze srodkéw publicznych
w innej niz wnioskowana populacji (dzieci < 4 r.z.), w zwigzku z czym nie zostaly przedstawione w niniejszej
AWA.

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

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 10. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka Ssspz Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
grupa limitowa: 216.2 Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — przeznaczona dla niemowlat i matych dzieci
Phenyl-Free 1, proszek do sporzgdzania roztworu | 454 g | 0300875102138 | 134,15 | 140,86 | 156,40 | ryczatt 3,20
grupa limitowa: 216.5, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentéw powyzej 15 r.z.
Milupa PKU 3 advanta, proszek | 500 g | 5016533644449 | 45845 | 48137 | 50590 | ryczatt 3,20
grupa limitowa: 216.6, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii porcjowane, w postaci tabletek powlekanych — przeznaczone dla pacjentow powyzej 15 r.z.

. 600 szt.

Milupa PKU 3, tabl. powl. (60 x 10 szt.) 4008976340331 501,72 526,81 552,48 ryczatt 3,20

grupa limitowa: 216.8, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii skondensowana - przeznaczona dla dzieci po ukonczeniu 1 r.z.
Milupa PKU 2 prima, proszek | 500 g | 5016533644425 376,37 395,19 417,57 ryczatt 3,20
grupa limitowa: 216.9, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii nieskondensowane, porcjowane - przeznaczone dla dzieci w wieku od 1 do 10 r.z.
PKU Anamix junior (o smaku czekoladowym), proszek 1080¢ 5016533648225 505,44 530,71 556,48 ryczatt 3,20
(30 sasz.po 36 g)

. 10809

PKU Anamix junior (o smaku neutralnym), proszek (30 sasz.po 36 g) 5016533648263 505,44 530,71 556,48 ryczatt 3,20

PKU Anamix junior (o smaku owocow lesnych), proszek 1080g 5016533648201 505,44 530,71 556,48 ryczatt 3,20

(30 sasz.po 36 g)

T . 10809

PKU Anamix junior (o smaku pomaranczowym), proszek (30 sasz.po 36 g) 5016533648249 505,44 530,71 556,48 ryczatt 3,20
T . 10809

PKU Anamix junior (o smaku waniliowym), proszek (30 sasz.po 36 g) 5016533648287 505,44 530,71 556,48 ryczatt 3,20

ukonczeniu 1 r.z.

grupa limitowa: 216.10, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii zawierajgca wszystkie sktadniki odzywcze, z dlugotancuchowymi kwasami ttuszczowymi - przeznaczona dla dzieci po

Milupa PKU 2 mix, proszek | 400 g | 4008976340287 | 350996 | 377,96 | 39991 | ryczat | 320
grupa limitowa: 216.11, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, skondensowana - przeznaczona dla pacjentow powyzej 8 r.z.

Milupa PKU 2 secunda, proszek | 500 g | 5016533644432 | 39386 | 41355 | 43639 | ryczat | 320
grupa limitowa: 216.12, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii z dodatkowymi sktadnikami energetycznymi (tluszcze i weglowodany), porcjowane - przeznaczone dla pacjentéw
powyzej 8 r.z

Milupa PKU 2 shake choco, proszek 5009 4008976599234 262,34 275,46 294,85 ryczatt 3,20
(10 sasz. x 50 g)
Milupa PKU 2 shake truskawkowy, proszek 5004 4008976599227 262,34 275,46 294,85 ryczatt 3,20
(10 sasz. x 50 g)
grupa limitowa: 216.13, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych
Phenyl-Free 2, proszek do sporzgdzania roztworu | 454 g | 0300875100066 126,98 133,33 148,50 ryczatt 3,20
grupa limitowa: 216.14, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii skondensowane, porcjowane - przeznaczone dla pacjentow powyzej 8 r.z.
Lophlex o smaku neutralnym, proszek do sporzadzania 8349 5016533630992 992,11 1041,72 1080,26 ryczaft 3,20
zawiesiny doustnej (30x27,89)
Lophlex o smaku owocéw lesnych, proszek do 8349 5016533630978 992,11 1041,72 1080,26 ryczaft 3,20
sporzgdzania zawiesiny doustnej (30 x27,8 g)
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Nazwa, postac i dawka Ssspz Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
Lophlex o smaku pomaranczowym, proszek do 8349 5016533630985 992,11 1041,72 1080,26 ryczatt 3,20
sporzgdzania zawiesiny doustnej (30 x27,89) ’ ' ' '

grupa limitowa: 216.15, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii z dodatkowymi skfadnikami energetycznymi (ttuszcze i weglowodany), porcjowana, w ptynie - przeznaczona dla
pacjentéw powyzej 8 r.z.

Easiphen 0 smaku owocéw lesnych, plyn doustny | 18x250 ml (4500ml) | 5016533625929 | 50165 | 52673 | 55240 | ryczat | 3,20
grupa limitowa: 216.16, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - przeznaczona dla dzieci i dorostych, w tym dla kobiet w ciazy
Phenyl-Free 2HP, proszek do sporzgdzania roztworu | 454 g | 0300875100127 I 186,96 | 196,31 I 213,72 I ryczatt | 3,20
grupa limitowa: 216.17, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii, porcjowana - przeznaczona dla pacjentéw powyzej 8 r.z., w tym dla kobiet w cigzy
XP Maxamum o smaku pomarariczowym, proszek do 15009 5016533620368 922,52 968,65 1.005,37 ryczatt 3,20
sporzgdzania zawiesiny doustnej (30x509)

grupa limitowa: 216.18, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii przeznaczone do stosowania u kobiet w okresie prekoncepcji, podczas cigzy oraz w okresie laktacji

Milupa PKU 3 tempora, proszek do sporzadzania roztworu

Houstnego 450 g (10 x 45) 4008976340294 419,48 440,45 463,96 ryczaft 3,20
grupa limitowa: 216.19, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii, skondensowane, porcjowane, w ptynie, przeznaczone dla pacjentéw powyzej 4 r.z., dorostych, w tym kobiet w cigzy
PKU Lophlex LQ (Berries), plyn doustny, 125 ml (33 Z‘:’gsmr'm) 5016533647686 1067,85 1121,24 1161,77 ryczatt 3,20
PKU Lophlex LQ (Berries), plyn doustny, 62.5 mi (6(?)(723’[5“:“') 5016533647693 1067,85 1121,24 1161,77 ryczatt 3,20
PKU Lophlex LQ (Citrus), plyn doustny, 125 ml 3750 ml (30 x 125 ml) 5016533647747 1067,85 1121,24 1161,77 ryczatt 3,20
PKU Lophlex LQ (Citrus), plyn doustny, 62.5 ml (6§X7gg’g‘:m) 5016533647754 1067,85 1121,24 1161,77 ryczatt 3,20
PKU Lophlex LQ (Orange), plyn doustny, 125 m (33 Zﬁgsmr'm) 5016533647716 1067,85 1121,24 1161,77 ryczatt 3,20
PKU Lophlex LQ (Orange), plyn doustny, 62.5 ml (603)(722‘;“:“') 5016533647723 1067,85 1121,24 1161,77 ryczatt 3,20
PKU Lophlex LQ (Tropical), ptyn doustny, 125 ml (33 Z?gSmrlnl) 5016533647778 1 067,85 1121,24 1161,77 ryczatt 3,20
PKU Lophlex LQ (Tropical), plyn doustny, 62.5 ml (6(?)(723’;”:1“) 5016533647785 1067,85 1121,24 1161,77 ryczatt 3,20

grupa limitowa: 216.20, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii gotowa do uzycia, w ptynie, skondensowana, porcjowana zawierajagca DHA przeznaczona dla dzieci powyzej 3 r.z.,
miodziezy, dorostych oraz kobiet w ciazy

PKU Cooler 10 Orange, plyn, 10/87 g biatka/ml 33;%96?3" 5060014051370 567,00 595,35 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 Purple, plyn, 10/87 g biatka/m 33;%??:;" 5060014051387 567,00 595,35 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 Red, plyn, 10/87 g biatka/m 33;%?23" 5060014051363 567,00 595,35 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 10 White, plyn, 10/87 g biatka/ml 33;%??:"‘ 5060014051394 567,00 595,35 622,73 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 Orange, plyn, 15/130 g biatka/ml ‘;’)%f’ggb;'l‘ 5060014051424 850,50 893,03 927,83 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 Purple, ptyn, 15/130 g biatka/ml i%t;’g%b;‘l‘ 5060014051431 850,50 893,03 927,83 ryczatt 3,20
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Nazwa, postac i dawka Ssspz Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
PKU Cooler 15 Red, plyn, 15/130 g biatka/m ?)%t%%brf]'l‘ 5060014051417 850,50 893,03 927,83 ryczatt 3,20
PKU Cooler 15 White, plyn, 15/130 g biatka/m ?)%f’g%b;'l‘ 5060014051479 850,50 893,03 927,83 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 Orange, plyn, 20/174 g biatka/ml i%f’;jb;'l‘ 5060014051547 1134,00 1190,70 1232,94 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 Purple, plyn, 20/174 g biatka/m| ?)%f;ﬁ'f 5060014051554 1134,00 1190,70 1232,94 ryczatt 3,20
PKU Cooler 20 Red, plyn, 20/174 g biatka/ml i%f’;jbrf]'l‘ 5060014051530 1134,00 1190,70 1232,94 ryczat 3,20
PKU Cooler 20 White, plyn, 20/174 g biatka/ml i%tg’;jb:}'l‘ 5060014051684 1134,00 1190,70 1232,04 ryczatt 3,20

grupa limitowa: 216.21, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - skondensowany, po

-

m kobiet w cigzy

rcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla pacjentow powyzej 3 r. z., mtodziezy,

dorostych w

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

30 saszetek

bisikalg 0025 g 5060014051745 874,80 918,54 950,59 ryczatt 6,61
PKU Express 15 o smal;)uijar;lt(a:/téalnym, proszek, 15/25 g 30psoa§§egt’ek 5060014051585 874.80 918,54 950,59 ryczatt 6,61
PKU Express 15 0 ST;‘;“S‘;W;;&V; /tgmpika'”yCh' proszek, 30;:;2656" 5060014051752 874,80 918,54 950,59 ryczatt 6,61
PKU Express 15 0 smakl;;%ci)g;gzhczowym, proszek, 15/25 30psoa;§e§’;ek 5060014051738 874.80 918,54 950,59 ryczatt 6.61
PKU Express 20 o Smak;;fggowym' proszek, 20/34 g 30pia§ie$ek 5060014051776 1 166,40 122472 1 267,84 ryczatt 3,20
PKU Express 20 0 Sma"b‘far,:lf:}éa'”ym’ proszek, 20/34 g 30psoa§ie$ek 5060014051639 1166,40 122472 1267,84 ryczatt 3,20
PKU Express 20 o Sg‘glg‘ic’gwggﬁ(vg /tgmpika'”y"h’ proszek, 3°pia§ie$ek 5060014051783 1 166,40 1224,72 1267,84 ryczatt 3,20
PKU Express 20 o Smak‘é%‘i’g;g%hcmwym’ proszek, 20/34 30;:;2'3;6" 5060014051769 1166,40 1224,72 1267,84 ryczatt 3,20
grupa limitowa: 216.22, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii - skondensowany, porcjowany preparat w proszku, przeznaczony dla dzieci od 6 m-ca z. do 10 r.z.
PKU Gel o smaku malinowym, proszek, 10/24 g biatka/g 3°pia§ie$ek 5060014051455 621,00 652,05 680,85 ryczatt 3,20
PKU Gel o smaku neutralnym, proszek, 10/24 g biatka/g 30pia§ie$ek 5060014051448 621,00 652,05 680,85 ryczatt 3,20
PKU Gel 0 smaku pom;r:}rllgfg""ym proszek, 10/24 g 30;)"";‘21959" 5060014051462 621,00 652,05 680,85 ryczatt 3,20
Zrodto: Obwieszczenie MZ
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Ponizsza tabela, przygotowana na podstawie danych uzyskanych od NFZ, przedstawia liczbe i kwote tgcznie
zrefundowanych opakowan $sspz stosowanych w diecie eliminacyjnej w fenyloketonurii latach 2015-2018.

Tabela 11. Liczba zrefundowanych opakowarn i kwota refundacji $sspz stosowanych w fenyloketonurii u pacjentow
2 4 r.z. wg danych NFZ, otrzymanych pismem z dnia 25.10.2018 r.

Rok Liczba opakowan Kwota refundaciji
2015 75813 38 890 702,86 PLN
2016 76 841 40 569 689,36 PLN
2017 75 875 40 684 548,68 PLN
2018 (I-1ll kwartat) 47 836 26 108 981,65 PLN

Nalezy jednak zauwazy¢, ze jeden pacjent w ciggu roku moze mie¢ jednoczesnie refundowane rézne $sspz.

3.6.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Diety syntetyczne:
Easiphen;

Lophlex;

Milupa PKU 2 Mix;
Milupa PKU 2 Prima;

Milupa PKU 2
Secunda;

Milupa PKU 2 Shake;
Milupa PKU 3;

Milupa PKU 3
Advanta;

Milupa PKU 3
Tempora;

Phenyl-Free 1;
Phenyl-Free 2;
Phenyl-Free 2HP;
PKU Anamix junior;
PKU Cooler 10;
PKU Cooler 15;
PKU Cooler 20;
PKU Express 15;
PKU Express 20;
PKU Gel;

PKU Lophlex LQ;

XP Maxamum

,Na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendaciji
finansowych wywnioskowano, ze obowigzujaca praktykg kliniczng w leczeniu
PKU jest przede wszystkim dieta niskofenyloalaninowa (eliminacyjna),
ktorej podstawg sg biatkozastepcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe,
stanowigce klase diet syntetycznych.”

W Polsce, u chorych na PKU, w ramach Wykazu refundowanych lekéw,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych finansowane s3 obecnie wylgcznie diety eliminacyjne
do stosowania w fenyloketonurii. (...) Produkty te sktadajg sie z mieszanin
syntetycznych aminokwasow. Mozna zatem przyjaé, iz w Polsce, w leczeniu
dietetycznym PKU aktualnie finansowana jest klasa diet syntetycznych.

Na podstawie powyzszych informacji zdecydowano, iz potencjalnymi
komparatorami dla produktu PKU Sphere w zdefiniowanej populacji docelowe;j
sg biatkozastepcze preparaty nisko- lub bezfenyloalaninowe stosowane
w ramach diety eliminacyjnej stanowigce klase diet syntetycznych.”

,Populacje docelowag dla $rodka spozywczego PKU Sphere stanowig osoby
chore na fenyloketonurie od 4. roku zycia. Uznano zatem, ze (...) jako
potencjalne komparatory nie powinny zosta¢ zakwalifikowane te, ktére
przeznaczone sg do stosowania w grupach chorych w catosci nie zawierajgcych
sie w populacji docelowej, tj.: Milupa PKU 1 (produkt przeznaczony
dla niemowlat), Milupa PKU 1 Mix (produkt przeznaczony dla niemowlat
od urodzenia do ukonczenia 1. roku zycia), XP Analog LCP (produkt
przeznaczony dla niemowlgt od urodzenia do ukonczenia 1. roku zycia oraz
u dzieci w wieku do 3 lat).”

W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca uznat, iz ,potencjalnymi komparatorami
dla PKU Sphere w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng
praktyke kliniczng oraz refundowanymi ze $rodkéw publicznych, sg diety
syntetyczne”, wymienione w kolumnie obok.

Wybor komparatorow
przedstawiony w APD i
AKL wnioskodawcy jest
zasadny. Warto jednak
zwréci¢ uwage na brak
spojnosci z komparatorami

uwzglednionymi w AE
i AWB wnioskodawcy
(patrz  komentarz  pod
tabelg).

W analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy, jako komparatory wskazano wszystkie preparaty
biatkozastepcze refundowane w Polsce, w ramach diety eliminacyjnej w fenyloketonurii, mogace by¢ stosowane
w populacji docelowej. Podejscie przyjete przez wnioskodawce jest zgodne z odnalezionymi wytycznymi
praktyki klinicznej i opiniami ekspertow, ankietowanymi przez Agencje. W zwigzku z czym nalezy je uznac
za zasadne.
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W analizie klinicznej wnioskodawcy wybdr komparatoréw jest spéjny z podejSciem zastosowanym w APD,
natomiast w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet, jako komparatory uwzgledniono jedynie aktualnie
finansowane ze srodkéw publicznych $sspz zawierajgce takg samg ilos¢ biatka w opakowaniu zbiorczym,
co wnioskowane preparaty PKU Sphere, tj. 450 g dla preparatow PKU Sphere 15 oraz 600 g dla preparatéw
PKU Sphere 20. W AE wskazano: ,obliczenia [...] wykonano wylgcznie dla diet o zawartosci 600 g oraz 450 g
bialtka w opakowaniu, poniewaz w ramach analizy [AE] zatozono, ze PKU Sphere bedzie zastepowac
w praktyce klinicznej wytgcznie diety syntetyczne o takiej samej zawartosci biatka w opakowaniu [...]". Zgodnie
z opiniami ekspertow ankietowanych przez Agencje, mozliwym jest, iz wnioskowany PKU Sphere, w przypadku
objecia go refundacjg ze srodkéw publicznych, w rzeczywistej praktyce zastgpi rowniez pozostate aktualnie
refundowane $sspz (wskazane w APD wnioskodawcy).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy dla produktu PKU Sphere stosowanego u osob w wieku
od 4. roku zycia, chorych na fenyloketonurie, byto ,wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalna. (...)”

Whioskodawca na potrzeby przegladu systematycznego przeprowadzit dwuetapowe wyszukiwanie: w pierwszej
kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych, natomiast w |l etapie: badan pierwotnych.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu wnioskodawcy. Kryteria selekciji
opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 3.3.2. AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja Chorzy na fenyloketonurig od 4 r.z.” ,Niezgodna z kryterium wiaczenia, Brak uwa
RS norzy v @007 2" | np. dzieci ponizej 4 r.2.” g
~Preparat PKU Sphere stosowany Interwencje okreslono szerzej niz
rébwnocze$nie z dietg o niskiej interwencja whioskowana.
zawartosci fenyloalaniny. Wyszukiwanie od razu
Dawkowanie dostosowane przeprowadzono w  kierunku
indywidualnie dla chorego.” wszystkich preparatow
IEEEE .Dowolny  preparat  zawierajgcy »Inny niz obok wymieniony.” za.1W|erancych GMP.
cGMP  stosowany rownoczesnie Nie doprecyzowano, czy
zdieta o niskiej zawartosci wnioskowana technologia moze
fenyloalaniny, przeznaczony by¢  stosowana  jednoczesnie
do stosowania w populacji Z innymi ) ) Ssspz
docelowej.” bezfenyloalaninowymi.
Biatkozastepcze preparaty
bezfenyloalaninowe (preparaty PKU)
stosowane réwnoczes$nie z dietg
o niskiej zawartosci fenyloalaniny:
Easiphen, Lophlex, Milupa PKU 2
Mix, Milupa PKU 2 Prima, Milupa
PKU 2 Secunda, Milupa PKU 2
Shake, Milupa PKU 3, Milupa PKU 3
Advanta, Milupa PKU 3 Tempora,
Phenyl-Free 1, Phenyl-Free 2, Brak uwag. Ocena wyboru
Phenyl-Free 2HP, PKU Anamix . . komparatoréw zostata
Komparatory junior, PKU Cooler 10, PKU Cooler ,Niezgodne z zatozonymi. przedstawiona w  rozdz.  3.6.
15, PKU Cooler 20, PKU Express niniejszej AWA.
15, PKU Express 20, PKU Gel, PKU
Lophlex LQ, XP Maxamum.
Dawkowanie dostosowywane
indywidualnie dla chorego (pacjenci
mogli stosowac wiecej niz 1 produkt
jednoczesnie).
w przypadku badan
jednoramiennych - brak
komparatora.
. . . W  kryteriach  wlgczenia nie
Punkty kofcowe +Punkty ko’nc_:owef kIuczow_e do oceny ,Nieistotne w a_maI|2|e, uwzgledniono jakosci 2ycia
skutecznosci i bezpieczenstwa | np. farmakokinetyka, L
(wg  wytycznych  Agencji  jest
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Parametr Kryteria wiagczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

ocenianej technologii tj. m.in.: farmakodynamika itp.” to klinicznie istotny punkt
« stezenie Phe we krwi: koncowy) . pacjentow oraz
L . przestrzegania diety
* stezenie Tyr we krwi i stosunek niskofenyloalaninowej.  Zgodnie
Phe : Tyr; z opinig eksperta, ankietowanego
o stezenie aminokwasow przez Agencje, ,ty ko stosowanie

W surowicy; niskofenyloalaninowe;j

restrykcyjnej diety pozwala na

e ocena neuropsychologiczna; prawidlowy rozwoj’

o akceptowalnos$¢ produktu;

e spozycie sktadnikow odzywczych;
* parametry antropometryczne;

e parametry biochemiczne;

o profil bezpieczenstwa.”

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

e Badania obserwacyjne z grupg | .Przeglady niesystematyczne,
Typ badan kontrolng (ocena skutecznosci | opracowania  pogladowe, opisy | Brak uwag.
praktycznej i bezpieczenstwa); przypadkéw.”

e Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

»Materiaty konferencyjne.

- LPublikacje petnotekstowe L . . .
Inne kryteria w jezykach: polskim lub angielskim.” Publikacje w. JezY',,‘aCh innych  niz | Brak uwag.
polski lub angielski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach medycznych: Medline, Embase, The Cochrane Library. Sprawdzono rowniez
strony EMA, FDA, ADRReports, URPL, CDR (Centre for Reviews and Dissemination), The U.S. National
Institutes of Health oraz rejestry National Institutes of Health i EU Clinical Trials Register. Zastosowano terminy
odnoszgce sie do populacji docelowej oraz badanej interwencji. Jako date wyszukiwania podano 6.06.2018 r.
(w odniesieniu do wyszukiwania w bazach Medline, Embase, The Cochrane Library) oraz 23.05.2018 r.
(data wyszukiwania w pozostatych zrédtach danych).

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset, sposobu ich tgczenia oraz przeszukanych zrédet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanego produktu
i wnioskowanego wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 11.10.2018 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 1 badanie dotyczgce preparatéw, w ktérych ekwiwalent biatka pochodzi z GMP: Daly 2017 —
prospektywne badanie eksperymentalne, bez randomizacji, w ktérym poréwnywano skutecznosc
preparatu GMP z biatkozastepczymi preparatami bezfenyloalaninowymi u dzieci i mtodziezy w wieku
od 5 do 16 lat (mediana wieku wynosita 11 lat, zakres: 6-16 lat), chorych na fenyloketonurie;

¢ 1 badanie RCT dotyczace innych diet zawierajgcych GMP: publikacje Ney 2016, Stroup 2017a, Stroup
2017b oraz dane z ClinicalTrials.gov (NCT01428258) - badanie typu cross-over,
w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatow zawierajgcych GMP (produkty
Glytactin) z dietami niskofenyloalaninowymi u pacjentéw chorych na fenyloketonurie, w wieku powyzej
12 lat (zakres wynidst: 15-49 lat);
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e 1 badanie dotyczace skutecznosci praktycznej preparatéw GMP: retrospektywne badanie Pinto 2017,
w ktérym pacjentom z fenyloketonurig stosujgcym preparaty niskofenyloalaninowe wprowadzano diete
zawierajgcg GMP. Liczba pacjentéw wyniosta 11 os6b, w wieku 27 £ 10 lat, $redni okres stosowania
preparatdw GMP: 13 + 7 miesiecy. Ocene wyjsciowg stanowity wyniki uzyskane 6 miesiecy przed
rozpoczeciem stosowania preparatow GMP, gdy u pacjentéw gtéwnym zréditem biatka byly preparaty
bezfenyloalaninowe. Ponowna ocena byta dokonywana po ponad 12. miesigcach stosowania GMP.

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono

informacje o trwajgcym

jednoramiennym badaniu

eksperymentalnym (NCT03419819), oceniajgcym PKU Sphere pod wzgledem skutecznosci, akceptowalnosci,
tolerancji i zapewnienia uczucia sytosci u pacjentow chorych na PKU. Badanie jest w trakcie rekrutaciji

uczestnikow,

data planowanego

zakonczenia badania:

4.1.3.1.

listopad

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2020rr.
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03419819?term=PKU+Sphere&rank=1, data dostepu: 22.11.2018 r.).

b.d.; autorzy nie
zgtosili konfliktéw
interesow

AA-MF.

- Typ hipotezy: b.d.

- Okres obserwaciji: 11 tygodni

Ogdiny okres obserwacji wynosit 11
tygodni: | etap: 1 tydz. edukacji
pacjentéw, 3 tyg. stosowania GMP lub
AA-MF, 3 tyg. przerwy, |l etap: 1 tydz.
edukacji pacjentéw, 3 tyg. stosowania
AA-MF lub GMP.

- Interwencja:
e GMP: dieta ubogofenyloalaninowa
stosowana w potaczeniu

z udokumentowanym
Phe we krwi > 600 pmol/l,
e stosowanie diety dostarczajgcej
> 50% zapotrzebowania na biatko
z AA-MF,
e mozliwo$¢ stosowania produktow
GMP i AA-MF.

stezeniem

Kryteria wytgczenia:

e Cigza,

einne czynnKki
udziat w badaniu.

mogace zakiocaé

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Daly 2017 Prospektywne badanie | Kryteria wigczenia: « poziom Phe we krwi,
eksperymentalne, bez randomizacji, | e wiek od 5 do 16 lat; e poziom Tyr we krwi,
z grupg kontrolna, w ktérym oceniano | stezenie Phe we krwi wynoszace | s stosunek poziomu Phe:Tyr,
. wptyw cGMP na kontrolg poziomu Phe o o
Zrodto ; LS 70% zalecanego zakresu stezenia | iki ant t
P we krwi u dzieci z PKU. o ) Wwyniki antropometryczne,
finansowania: odpowiedniego dla danego wieku K oS & .
Vitaflo - Typ hipotezy: b.d.; (120-360 umol/l dla dzieci w wieku | @ Cep“_’wa nosc ssspz,
International - Okres obserwacji: 6 miesiecy (oraz 5-10 lat, 120-600 pmol/l dla dzieci | spozycie skiadnikow
12 miesiecy obserwacji pacjentéw w wieku 11016 lat); odzywczych
przed rozpoczeciem badania); o fenyloketonuria zdiagnozowana
- Interwencia: zaraz po urodzeniu;
na 5 tygodni przed rozpoczeciem | ° dostepne informacje  dotyczace
badania, pacienci przez 7 dni stosowania sie pacjenta do zalecen
stosowali 20g ekwiwalentu biatka dietetycznych w PKU;
pochodzacego z cGMP. Nastepnie | e brak leczenia sapropteryng.
pacjenci wybierali preferowany przez
nich preparat: .cGMP Iut? L-AA, na tej Kryteria wykluczenia:
podstawie byli wigczani do jednego ; K
z dwéch ramion badania: nie wskazano
e cGMP z lub bez L-AA — kazde 20 g . o o
ekwiwalentu biatka z cGMP | Liczba pacjentéw: 22 pacjentow
dostarczato 30 mg Phe. | cGMP: 12
W przypadku przekroczenia | L-AA: 9
zalecanego poziomu Phe we krwi
przez 3 kolejne tygodnie, dawka
cGMP byla zmniejszana na rzecz
L-AAN,
e L-AA: preparaty aminokwasowe,
bezfenyloalaninowe przeznaczone
dla pacjentéw z PKUA.
Ney 2016 Randomizowanie, dwuramienne | Kryteria wigczenia: » akceptowalnos¢ diety,
NCT01428258 badanie  eksperymentaine,  bez | oyiek=12r.2., « stezenie Phe we krwi,
zaslepienia, typu cross-over, w ktérym . o L ;
oceniano skutecznos¢ | © rozpoczecie Ieczgnla dietetycznego | e stezenie Tyr we krwi,
Zrodio i bezpieczenstwo diety krot.ko po urodzeniu, _ e stosunek Phe : Tyr,
finansowania: ubogofenyloalaninowej ~ potaczonej | ¢pacienci  z fenyloketonurig |  stesenie aminokwaséw
ze stosowaniem preparatow GMP lub klasyczng lub inng, we krwi,

e ocena
neuropsychologiczna,

¢ spozycie sktadnikow
odzywczych,

e parametry biochemiczne
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

z preparatami opartymi na GMP#;

e AA-MF: dieta ubogofenyloalaninowa | Liczba pacjentéw: 32** pacjentow
stosowana wraz z zywnoscig
medyczng dostarczajgca
aminokwasy™.

* Jeden pacjent zostat wykluczony z badania z powodu niespetnienia kryterium witgczenia dotyczacego stezenia Phe we krwi stanowigcego
70% zalecanego zakresu stezenia odpowiedniego dla wieku z powodu nieprzestrzegania diety.

** 2 pacjentéw poczatkowo zostato wigczonych do badania, ale zrezygnowali z udzialu w badaniu z powodu ograniczen czasowych
uniemozliwiajgcych im wymagane wypetnianie protokotu badania.

A Pacjenci stosowali: Lophlex PKU (woreczki z ptynem; 11 oséb), PKU Cooler (woreczki z ptynem; 9 oséb), XP Maxamum (proszek;
1 osoba).

A Pacjenci stosowali: PKU Cooler (woreczki z ptynem; 7 oséb), LQ Lophlex PKU (woreczki z ptynem; 1 osoba), PKU gel (proszek;
1 osoba).

# Pacjenci stosowali: Glytactin Bettermilk (porcjowane saszetki z proszkiem; 20 osob), Glytactin RESTORE (ptyn gotowy do spozycia;
18 osob), Glytactin COMPLETE 15 (baton gotowy do spozycia; 14 oséb), Glytactin RTD 15 (ptyn gotowy do spozycia; 9 osob), Glytactin
RESTORE LITE (ptyn gotowy do spozycia; 7 oséb), CaminoPro Pudding with Glytactin (porcjowane saszetki z proszkiem; 7 osob), Glytactin
SWIRL Caramel (porcjowane saszetki z proszkiem; 2 osoby).

# Pacjenci stosowali: PKU Lophlex LQ 20 (ptyn gotowy do spozycia; 6 oséb), CAMINO PRO PKU (ptyn gotowy do spozycia; 5 oséb),
Phenex-2 (nieporcjowany proszek; 4 osoby), Phenyl-free 2 HP (nieporcjowany proszek; 4 osoby), PhenylAde Essential Drink Mix
(nieporcjowany proszek; 3 osoby), Periflex Advance (nieporcjowany proszek; 3 osoby), PhenylAde MTE Amino Acid Blend (nieporcjowany
proszek; 3 osoby), Lophlex Powder (nieporcjowany proszek lub porcjowane saszetki z proszkiem; 2 osoby), Phenyl-free 2 (nieporcjowany
proszek; 2 osoby), Phlexy-10 Tablets (tabletki; 2 osoby), PKU Cooler 15 (ptyn gotowy do spozycia; 2 osoby), XPhe Maxamum Powder
(nieporcjowany proszek lub porcjowane saszetki z proszkiem; 2 osoby), Phlexy-10 Drink Mix (nieporcjowany proszek; 1 osoba), Periflex
Junior (nieporcjowany proszek; 1 osoba), PKU Cooler 20 (ptyn gotowy do spozycia; 1 osoba).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 7.4. AKL wnioskodawcy. Pozostate
badanie wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane réwniez w rozdziale 7.4. AKL
whioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci badan wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy. Jakos¢ badan eksperymentalnych oceniono wedtug zalecen GRADE
rozdz. 3.6.3. AKL wnioskodawcy) oraz wg skali Jadad (rozdz. 7.4.1. i 7.4.2. AKL wnioskodawcy), ponadto
jakos¢ badania randomizowanego oceniono zgodnie z wytycznymi Cochrane Handbook (rozdz. 3.6.5.,
tabela 5. AKL wnioskodawcy).

Whnioskodawca wiekszo$¢ ryzyk btedu w badaniu Ney 2016 okreslit jako niskie, jedynie, ze wzgledu na brak
zaslepienia, ryzyko zwigzane z wykonaniem i detekcjg oceniono na wysokie. W opinii analitykow Agenciji,
ryzyko zwigzane z utajnieniem kodu randomizacji, ze wzgledu na nie odniesienie sie do tej kwestii w publikaciji,
nalezy okresli¢ jako niejasne.

Tabela 15. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analityka Agencji
Rodzaj btedu
Selekciji
Badanie
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat kodu
do grup randomizacji
Ney 2016 niskie niejasne niskie niskie niskie

Jakoé¢ badan wg zalecen GRADE:

e Daly 2017: niska (ze wzgledu na brak randomizacji, zaslepienia, w wiekszosci surogatowe punkty
koncowe, wyniki przedstawione gtéwnie w postaci median i ich zakreséw).

o Ney 2016: niska (ze wzgledu na brak zaslepienia, zastosowanie metody cross-over, w wiekszosci
surogatowe punkty koncowe. Dane dotyczace badania Ney 2016 pochodzgce z rejestru
clinicaltrials.gov (NCT01428258) oceniono jako dane bardzo niskiej jakosci.

Ocena analitykéw Agencji byta zgodna z oceng przedstawiong w AKL wnioskodawcy.

Do oceny badania dotyczgcego skuteczno$ci praktycznej (Pinto 2017) wykorzystano skale NICE: wynik 5/8 pkt
(badanie jednoosrodkowe, brak stwierdzenia w opisie, ze pacjenci byli wigczani kolejno, brak przedstawienia
wynikéw w podziale na podgrupy) (rozdz. 3.6.3. i 7.4.4. AKL wnioskodawcy).
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Opis skal wykorzystanych w AKL wnioskodawcy znajduje sie w rozdz. 7.6. AKL wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 4. AKL wnioskodawcy):

e ,analiza zostata oparta na 1 badaniu dotyczgcym PKU Sphere oraz na badaniach, w ktérych
interwencje dietetyczng stanowity inne produkty zawierajgce cGMP (gtéwnie produkty Glytactin)
(komentarz analityka Agencji: zaréwno w badaniu Ney 2016 i Pinto 2017 stosowanymi produktami
zawierajgcymi GMP byly preparaty Glytactin dostepne w réznych postaciach, gtéwnie stosowano
Glytactin Bettermilk). W analizie problemu decyzyjnego poréwnano sktady PKU Sphere i Glytactin
Bettermilk w przeliczeniu na zalecane dzienne spozycie biatka (komentarz analityka Agencji: sktady obu
produktéw przedstawiono w tabeli 7. APD wnioskodawcy). Analiza ta wykazata duzy stopien
podobiehstwa ocenianych produktéow, jednak wnioskowanie o PKU Sphere na podstawie innych
produktéw moze by¢ obarczone niepewnoscig”;

e ,ograniczona ilos¢ wynikéw dla podstawowej oceny bezpieczenstwa — prawdopodobnie wigze
sie to z faktem, iz nie jest to technologia lekowa a $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego”;

e ,nie odnaleziono badan klinicznych dla PKU Sphere (ani dla diety zawierajgcej cGMP), na podstawie
ktérych mozliwa bytaby jego ocena wzgledem wszystkich innych srodkéw spozywczych stosowanych
jako dieta eliminacyjna w populacji docelowej, przyjetych jako komparator. Niemniej jednak biorgc pod
uwage fakt, ze w badaniu Daly 2017 dokonano poréwnania gtéwnie z PKU Cooler, przyjeto, ze zgodnie
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, spetnione zostato kryterium poréwnania
z co najmniej jedng technologig opcjonalng”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowoddéw naukowych dla wszystkich pacjentéw
Zz wnioskowanym wskazaniem.

o0 Nie odnaleziono Zzadnych badan obejmujgcych pacjentow pediatrycznych w wieku 4-5 lat.
W badaniu Daly 2017 kryteria wigczenia obejmowaty pacjentow w wieku 5-16 lat, jednakze
ostatecznie do badania wigczono jedynie pacjentéw w wieku od 6 do 16 r.z.

0 Nie odnaleziono zadnych badan obejmujgcych kobiety w cigzy chore na PKU
(we wnioskowanym wskazaniu ta grupa pacjentéw zostata wyszczegdlniona). Ponadto,
w badaniu Ney 2016 cigza lub planowanie cigzy stanowito kryterium wykluczajgce.

o Wszystkie badania dotyczyty mato licznych populacji (zakres w badaniach: od 11 do 30 pacjentow).
Nalezy jednak zauwazy¢, ze fenyloketonuria jest chorobg rzadka.

e Sposréd wszystkich pacjentow wigczonych do badania Ney 2016 17% stosowato sapropteryne
(lek Kuvan: w PKU zwieksza aktywnos¢ PAH, w niedoborze BH4 zastepuje BH4).

e W Zadnym badaniu wtgczonym do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie wskazano wprost,
ze stosowang interwencjg byt wnioskowany $sspz PKU Sphere. Jednakze w badaniu Daly 2017
stosowano preparat GMP o niskiej zawartosci fenyloalaniny, ktérego sktad w wiekszosci jest zgodny
ze sktadem PKU Sphere 20 (drobne rdéznice w zawartosci m. in.: weglowodanow, ttuszczow
nasyconych, DHA, glicyny, leucyny, tyrozyny i fenyloalaniny), ponadto sponsorem tego badania jest
podmiot odpowiedzialny wnioskowanego $sspz, w zwigzku z czym mozna przypuszczac, iz w badaniu
interwencje stanowito stosowanie PKU Sphere. Wnioskodawca poinformowat takze, ze w nawigzaniu
do powiadomienie o zamiarze wprowadzenia po raz pierwszy do obrotu PKU Sphere nastgpity w jego
skfadzie nieznaczne zmiany.

e W badaniach Ney 2016 oraz Pinto 2017 interwencje stanowity inne produkty dostarczajgce ekwiwalent
biatka pochodzacy z GMP niz wnioskowany $sspz. Nalezy zwréci¢ uwage, ze niskofenyloalaninowe
preparaty GMP przeznaczone dla pacjentéw z PKU mogg sie rézni¢ od wnioskowanego PKU Sphere
zawartoscig Phe i innych aminokwaséw, sktadem pozostatych skfadnikéw, a takze pod wzgledem
wiasciwosci organoleptycznych czy postaci, co moze wptywaé na przestrzeganie przez pacjenta diety,
jego jakosc¢ zycia, a takze skutecznos¢ i bezpieczenstwo badanej interwenc;ji.

Wskazano, ze w badaniu Ney 2016 pacjenci przyjmowali: Glytactin Bettermilk (20 osob), Glytactin
RESTORE (18 os6b), Glytactin COMPLETE 15 (14 osob), Glytactin RTD 15 (9 osob), Glytactin
RESTORE LITE (7 oséb), CaminoPro Pudding with Glytactin (7 oso6b), Glytactin SWIRL Caramel
(2 osoby). Jeden pacjent mogt stosowac rézne $sspz. Natomiast w badaniu Pinto 2017 stosowano
Glytactin BetterMilk (10 pacjentéw) lub Glytactin RTD (1 pacjent). Nalezy zauwazyc¢, ze wnioskowany
PKU Sphere ma posta¢ proszku przeznaczonego do rozpuszczania w odpowiedniej ilosci wody,
natomiast inne produkty GMP wystepujg réwniez w innych postaciach, np. Glytactin RESTORE
w postaci gotowego do picia napoju czy Glytactin COMPLETE 15 w postaci batonika spozywanego
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zamiast positku. Moze mie¢ to bezposredni wptyw na wyniki odnoszgce sie do akceptowalnosci
i przestrzegania diety ubogofenyloalaninowej i posredni na poziom Phe we krwi.

e W badaniu Daly 2017 u pacjentéw stosujagcych preparaty GMP, w przypadku przekroczenia zalecanego
poziomu Phe we krwi, mierzonego przez 3 kolejne tygodnie, zmniejszano ilo$¢ ekwiwalentu biatka
pochodzacego z produktéw GMP i zastepowano je preparatami bezfenyloalaninowymi: dotyczyto
to 42% pacjentow. W zwigzku z tym, w grupie GMP na poczatku badania mediana odsetka ekwiwalentu
biatka pochodzacego z GMP stanowita 100%, natomiast po 6 miesigcach obserwac;ji: 50%.

e Dla grupy pacjentéw > 16 r.z. nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé wnioskowanego $sspz.
Dostepne sg jedynie wyniki z badania Ney 2016 i Pinto 2017, w ktérych interwencje stanowity inne
produkty zawierajgce GMP.

¢ Nie odnaleziono badan oceniajgcych bezpieczernstwo stosowania PKU Sphere. W badaniu Daly 2017
nie oceniano bezpieczenstwa poréwnywanych produktdéw. Przektada sie to na brak jakichkolwiek
wynikow bezpieczenstwa produktéw GMP w populacji pediatrycznej w wieku 4-15 lat. Kryteria
wigczenia do badania Ney 2016 obejmowaty pacjentow = 12 r.z., jednakze ostatecznie do badania
wigczono 5 pacjentéw w wieku 17-18 lat oraz pacjentow dorostych (18-49 lat), a wyniki zostaty
przedstawione zbiorczo.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 4. AKL wnioskodawcy):

e ,w badaniu Daly 2017 wszystkie wyniki o charakterze ciagtym przedstawiono w postaci mediany,
co uniemozliwito  dokonanie  wiasciwych  obliczen  wskaznika  réznicy  $rednich  (MD),
a przez to dokonania wysokiej jakosci oceny istotnosci statystycznej analizowanych wynikow”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analize skutecznosci dla produktu PKU Sphere wzgledem syntetycznych biatkozastepczych diet
bezfenyloalaninowych, przeprowadzono na podstawie publikacji Daly 2017.

Dodatkowo, przedstawiono najwazniejsze wyniki odnoszgce sie do innych preparatow GMP (produktow
Glytactin): badanie Ney 2016 oraz Pinto 2017 (szczegétowe wyniki tych badan zostaly opisane
w rozdz. 3.9. i 3.10. AKL wnioskodawcy). Preparaty Glytactin réznig sie od PKU Sphere sktadem i postacia,
jednakze wedtug wnioskodawcy jeden z najczesciej stosowanych preparatow Glytactin, Glytactin Bettermilk,
ma podobny sktad do PKU Sphere.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyr6znione w tabelach pogrubiong czcionka.

PKU Sphere (Daly 2017)

Na poczatku badania mediana ilosci spozywanego biatka pochodzgacego z substytutow biatkowych
w obu poréwnywanych grupach (cGMP i L-AA) wynosita 60 g/d (zakres: 60-80 g/d). W obu grupach mediana
zalecanej ilosci biatka pochodzacego z zywnosci naturalnej wynosita 5 g/d (zakres: 3-30 g/d).

W grupie stosujacej cGMP w przypadku przekroczenia zalecanego poziomu Phe we krwi przez 3 kolejne
tygodnie, dawka cGMP byta zmniejszana na rzecz L-AA. W momencie rozpoczecia badania, w grupie cGMP
mediana ilosci ekwiwalentu biatka pochodzgcego z produkiéw cGMP wynosita 100% (zakres: 30; 100%),
natomiast po 6 miesigcach obserwacji, mediany spozycia ekwiwalentu biatka z produktéw cGMP i z preparatow
bezfenyloalaninowych wynosity po 50%.

Po 6 miesigcach obserwacji pacjenci z grupy cGMP spozywali 45 g (mediana) ekwiwalentu biatka
pochodzacego z produktéw cGMP (zakres: 20; 80 g).
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Stezenie fenyloalaniny (Phe)

Wyniki badania Daly 2017 wskazujg, iz w grupie stosujgcej cGMP po 6 miesigcach obserwacji poziom Phe
we krwi istotnie statystycznie wzrdést wzgledem wartosci bazowych (osiggnietych 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania) (mediana): z 275 pymol/l do 317 ymol/l. Poziom (mediana) Phe we krwi po 6 miesigcach
obserwacji nie przekroczyt jednak zalecanego zakresu normy. W grupie GMP 75% (9 z 12 oséb) pacjentow
miato wyzszy poziom Phe po zakonczeniu badania niz rok przed badaniem. U 7 pacjentéw konieczne byto
zmniejszenie ilosci spozywanego ekwiwalentu biatka pochodzgcego z cGMP na rzecz L-AA, w celu unikniecia
przekroczenia zakresu normy na Phe. U 3 pacjentow poziom Phe ulegt zmniejszeniu, jednakze przyjmowali oni
tylko 20 g ekwiwalentu biatka pochodzgcego z cGMP (30% spozywanego przez nich ekwiwalentu biatka
pochodzito z cGMP, a pozostate 70% z L-AA).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji miedzy stosowang dawkg cGMP a zmiang poziomu Phe we krwi
(r=0,068).

W grupie kontrolnej (L-AA) poziom Phe we krwi ulegt obnizeniu wzgledem wartosci bazowych: z 325 pmol/l
do 280 pmol/l, jednak wykazana réznica nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — poziom fenyloalaniny we krwi (Daly 2017)

Parametr cGMP L-AA

Poziom Phe, 12 miesiecy przed badaniem 275 (60; 1 120) 325 (70; 880)
mediana p=0,02 NS
(zakres) [umol/] 6 miesiecy obserwacji 317 (50; 990) 280 (60; 1 080)
Liczba pacjentéw, u ktérych wzrdst poziom Phe

o h 9/12 3/9
po 6. miesigcach leczenia
Liczba pacjentéw, u ktérych poziom Phe po 6. 0 29
miesigcach leczenia nie zmienit sie
Liczba pacjentéw, u ktérych zmniejszyt sie 3/12 4/9
poziom Phe po 6. miesigcach leczenia
Korelacja miedzy stosowang dawka ekwiwalentu r=0,068 b.d.

biatka a zmiang poziomu Phe

Stezenie tyrozyny (Tyr)

W grupie cGMP wykazano istotng statystycznie redukcje stezenia Tyr we krwi po 6. miesigcach obserwacji
wzgledem wartoéci bazowych. Autorzy badania podkredlili, ze wyniki uzyskane w 6. miesigcu obserwacji nadal
przekraczaty dolng granice normy na stezenie Tyr we krwi.

W grupie stosujgcej L-AA poziom Tyr we krwi po 6 miesigcach obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowych
nie ulegt zmianie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — poziom tyrozyny we krwi (Daly 2017)

Tyr Tyr
Badana grupa 12 mies. prde badaniem 6. mies. o)l,)serwacji Wartos¢ p
(mediana) [pmol/l] (mediana) [pmol/l]
cGMP 50 40 p=0,03
L-AA 40 40 NS

Stosunek poziomu fenyloalaniny do tyrozyny

W 6. miesigcu obserwacji, w grupie stosujgcej cGMP stwierdzono istotng statystycznie zmiane stosunku
poziomu Phe : Tyr wzgledem wartosci bazowych. Natomiast w grupie kontrolnej réznice te nie uzyskaty
istotnosci statystyczne;.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/69



PKU Sphere 0OT.4330.17.2018

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — stosunek poziomu fenyloalaniny do tyrozyny (Daly 2017)

Phe : Tyr Phe : Tyr
Badana grupa 12 mies. przed badaniem 6. mies. obserwacji Wartos¢ p
(mediana) (mediana)
cGMP 1:5,5 1:8 p=0,02
L-AA 1:6 1:7 NS

Spozycie sktadnikéw odzywczych

Catkowite spozycie biatka (z roznych zrodet, tj. zywno$¢ naturalna, preparaty bez- i niskofenyloalaninowe) byto
porownywalne pomiedzy grupami cGMP i L-AA. W obu grupach spozywano o 50% wiecej biatka pochodzenia
naturalnego niz ilo§¢ zalecana dla danego pacjenta. W grupie cGMP dodatkowe spozycie fenyloalaniny
(mediana: 60 mg, co odpowiada zawartosci Phe w 1,2 g biatlka pochodzenia naturalnego) pochodzito
Z preparatéow zawierajgcych cGMP.

Spozycie energii bytlo podobne w obu poréwnywanych grupach.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — spozycie skltadnikow odzywczych (Daly 2017)

cGMP L-AA
Parametr Warto$é poczatkowa Warto$¢é koncowa Warto$¢é poczatkowa Warto$é koncowa
(tydz. 0.) (tydz. 26.) (tydz. 0.) (tydz. 26.)
Energia [MJ/kca] 7,067 / 1689 7,071/1690 67,95/1624 68,20/ 1630
Biatko naturalne [g] 10,8 9,8* 9 10
Thuszcz [g] 52 59 53 45
Weglowodany [g] 300 300 292 300

* Zawiera 1,2 g biatka pochodzacego z naturalnego biatka z cGMP.

Ocena antropometryczna

Autorzy badania Daly 2017 wskazali, iz nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami cGMP
i kontrolng w odniesieniu do masy ciata, wzrostu i wskaznika BMI, zaréwno dla wartosci poczgtkowych
i koncowych tych parametrow.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — ocena antropometryczna (Daly 2017)

Parametr cGMP L-AA

0,660 (-0,610; 1,130)
0,910 (-1,0; 2,460)
0,170 (-0,61; 1,130)
0,145 (-0,670; 1,3)

0,752 (-1,082; 2,09)
0,869 (-1,164; 1,842)
0,465 (-1,164; 1,842)
0,4290 (-1,184; 1,902)

Masa ciata — warto$¢ poczatkowa, mediana (zakres)

Masa ciata — warto$¢ koncowa, mediana (zakres)

Wzrost — warto$¢ poczatkowa, mediana (zakres)

Wzrost — warto$¢ koncowa, mediana (zakres)

Akceptowalnos¢ diety

Wszyscy pacjenci, ktorzy stosowali cGMP okreslili preparat jako bardziej akceptowalny niz stosowane przez
nich konwencjonalne bezfenyloalaninowe substytuty biatka. Wskazywano na lepszy smak, teksture, zapach
oraz lepsze odczucia w ustach.

Wyniki dla innych preparatéw zawierajacych GMP (Ney 2016)

Stezenie fenyloalaniny we krwi

Stezenie Phe we krwi w 3. tygodniu obserwac;ji nie roznito sie miedzy poréwnywanymi grupami: w grupie GMP
wynosito 497 + 34 umol/l, a w grupie AA-MF: 444 + 34 pmol/l.

W populacji ogdlnej, niezaleznie od stopnia nasilenia choroby, w grupie GMP obserwowano wzrost stezenia
Phe we krwi wzgledem wartosci poczatkowych, jednak rdéznica nie osiggneta istotnosci statystycznej
(62 £ 40 uymol/l; p=0,136), natomiast w grupie AA-MF stwierdzono istotng statystycznie redukcje stezenia Phe
we krwi wzgledem wartosci poczgtkowych (-85 * 40 umol/l; p=0,044). R6znica zmian stezenia Phe we krwi
wzgledem warto$ci poczatkowych miedzy poréwnywanymi grupami byta istotna statystycznie (p=0,0008).
Wyniki dla subpopulacji pacjentéw z klasyczng postacig fenyloketonurii (20 pacjentéw) byty zbiezne z wynikami
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dla populacji ogdlnej. Stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami GMP i AA-MF
w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktoérych w trakcie okresu obserwacji wzrést poziom Phe we krwi oraz
do odsetka pacjentéw, u ktérych poziom Phe ulegt redukgiji.

Stezenie tyrozyny we krwi

Wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do poziomu Tyr
we krwi (GMP: 42 + 3 vs AA-MF: 46 + 3) w 3. tygodniowym okresie obserwacji.

Stosunek Phe : Tyr

W 3. tygodniowym okresie obserwacji, w grupie pacjentéw stosujgcych GMP stosunek Phe : Tyr w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi ulegt wzrostowi (2,42 + 1,38; p=0,0889), natomiast w grupie AA-MF istotnej
statystycznie redukciji (-3,65 % 1,37; p=0,0128). Wykazano istotng statystycznie réznice miedzy poréwnywanymi
grupami w odniesieniu do zmiany stosunku stezen Phe : Tyr (2,42 * 1,38 vs -3,65 * 1,37; p=0,0006).

Spozycie sktadnikéw odzywczych

W grupie GMP stwierdzono istotng statystycznie wiekszg niz w grupie AA-MF wartos¢ energetyczng
dostarczanej z zywnosci medycznej (32% vs 23%; p<0,002) oraz liczbe porcji przyjmowanych w ciggu doby
przez pacjenta oceniana na 3-4 wizycie (3,74 vs 2,43; p=0,001).

W grupie GMP wykazano istotnie statystycznie nizsze niz w grupie AA-MF stezenia lizyny (odpowiednio:
128 vs 150; p<0,001) i waliny (159 vs 201; p<0,001), natomiast istotnie statystycznie wyzsze stezenia treoniny
(149 vs 112; p<0,001) i fenyloalaniny (777 vs 655; p=0,001).

W odniesieniu do pozostatych parametrow odnoszacych sie do spozycia sktadnikéw odzywczych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Akceptowalnosc¢ diety

Na podstawie badania kwestionariuszowego (6-stopniowa skala, gdzie 1 = bardzo nie lubie, a 6 = bardzo lubig),
wykazano, ze w grupie GMP byty istotnie statystycznie wyzsze oceny niz w grupie AA-MF w odniesieniu
do nastepujgcych kwestii: lubienia stosowanego produktu (4,90 * 0,18 vs 3,97 * 0,24; p=0,001), tatwosci
przestrzegania zalecen dietetycznych (4,69 * 0,16 vs 4,19 * 0,18; 0,019), komfortu spozywania preparatu
w warunkach publicznych (4,72 * 0,27 vs 3,83 * 0,26; 0,003) oraz wygody stosowania produktu poza domem
(4,47 £ 0,23 vs 3,34 £ 0,31; p=0,001).

Komentarz analitykéw Agencji: nalezy zauwazy¢, iz w badaniu Ney 2016 interwencje stanowity inne niz PKU
Sphere produkty GMP (Glytactin), ktére sg dostepne w réznych postaciach, w tym napojoéw i batonéw gotowych
do spozycia (patrz rozdz. 4.1.3.2 niniejszej AWA).

Ocena neuropsychologiczna

Na podstawie kwestionariusza BRIEF (ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function) stwierdzono brak
réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do funkcji neuropsychologicznych.

Parametry biochemiczne

W grupie GMP w poréwnaniu do grupy AA-MF wykazano istotnie statystycznie wiekszg zawartos¢ CO2 we krwi
mierzonej podczas 4. wizyty (26 * 0,6 vs 24 * 0,6; p=0,019) oraz wyzsze stezenie albumin (odpowiednio:
4,35 + 0,04 vs 4,24 * 0,04; p=0,027). W odniesieniu do pozostatych parametréw nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami.

Skutecznos¢ praktyczna preparatéw zawierajacych GMP

W badaniu Pinto 2017, u pacjentéw stosujgcych GMP mediana poziomu Tyr istotnie statystycznie wzrosta
wzgledem wartosci poczatkowych (52,0 + 19,2 vs 63,2 * 25,6; p=0,033), wykazano tez istotne statystycznie
zmniejszenie sie stosunku poziomu Phe do Tyr (10,4 (zakres: 7,1; 23,0) vs 7,5 (zakres: 5,6; 20,3); p=0,041).
Natomiast wykazano brak istotnych statystycznie réznic w poziomie Phe we krwi w poréwnaniu do warto$ci
wyjsciowych (mediana: 8,6 (zakres: 5,6; 12,3) vs 9,0 (zakres: 5,8; 14,6); p=0,594).

Stezenie hemoglobiny A1C u pacjentéw po wprowadzeniu do diety preparatow GMP zmniejszyto sie wzgledem
wartosci poczatkowych (5,1% * 0,4 vs 5,0% * 0,3; p=0,011). Pozostate parametry biochemiczne, ci$nienie krwi
oraz wyniki pomiaréw antropometrycznych i sktadu ciata nie ulegty zmianie.
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dla innych preparatéow zawierajacych GMP (Ney 2016)

W okresie obserwacji wynoszgcym 3 tygodnie w zadnej z poréwnywanych grup (GMP vs AA-MF)
nie zaraportowano zadnego ciezkiego zdarzenia niepozadanego ani innego niz ciezkie zdarzenia
niepozadanego. W badaniu nie wskazano, czy byly raportowane jakiekolwiek zdarzenia niepozgadane.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wtasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere
we wnioskowanym wskazaniu.

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

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce na stronach URPL, EMA, FDA i ADRReports
informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, nie odnaleziono
zadnych doniesieh na temat zdarzen niepozgdanych zaobserwowanych po zastosowaniu $sspz PKU Sphere.
Jako date wyszukiwania wskazano 23.05.2018 r.

Dnia 31.10.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizujgce na stronach URPL, EMA, FDA
i ADRReports. Nie odnaleziono zadnych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere.

Informacje na podstawie etykiet PKU Sphere oraz protokotu dot. PKU Sphere

Ogodlne zalecenia dotyczace stosowania PKU Sphere

PKU Sphere nalezy wprowadzac¢ stopniowo,
z rbwnoczesnym monitorowaniem stezenia Phe we krwi. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz ze wzgledu na indywidualng
tolerancje Phe, u niektérych pacjentow mozliwe jest tylko czesciowe zastgpienie preparatéw zawierajgcych
L-aminokwasy przez PKU Sphere.

Bezpieczenstwo stosowania GMP zostato potwierdzone w przedklinicznych modelach zwierzecych oraz matych
prébach klinicznych na ludziach i w analizach przypadkéw. W badaniu van Calcar 2009 (badanie cross-over,
GMP-AA vs L-AA, 11 pacjentdw, 2 okresy obserwacji po 4 dni) nie stwierdzono zadnych fizycznych probleméw,
zaden z pacjentéw nie wskazat, by GMP-AA negatywnie wptywat na zdrowie.
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Stany chorobowe

W trakcie wspdtwystepujgcych chordb nie nalezy zaprzestawal stosowania PKU Sphere. Mozliwe jest
podzielenie dziennej dawki produktu na mniejsze, czesciej podawane porcje.

Zrédto: Etykieta PKU Sphere 15, Etykieta PKU Sphere 20, PKU Sphere - protokét

4.3. Komentarz Agencji

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan obejmujgcych catg wnioskowang populacje. Ponadto
w zadnym z wigczonych badan bezposrednio nie wskazano, ze zastosowang interwencje stanowit $sspz PKU
Sphere. W badaniu Daly 2017 stosowano preparat GMP o niskiej zawartosci fenyloalaniny, ktérego skiad
w wiekszosci jest zgodny ze sktadem PKU Sphere 20 (drobne réznice w zawartosci m. in.: weglowodandw,
ttuszczéw nasyconych, DHA, glicyny, leucyny, tyrozyny i fenyloalaniny), ponadto sponsorem tego badania jest
podmiot odpowiedzialny wnioskowanego $sspz, w zwigzku z czym mozna przypuszczac, iz w badaniu
interwencje stanowito stosowanie PKU Sphere. Natomiast w badaniu RCT Ney 2017 oraz w badaniu
oceniajgcym skuteczno$¢ praktyczng (Pinto 2017) ocenianymi interwencjami byty inne niz PKU Sphere $sspz,
w ktorych ekwiwalent biatka pochodzit z glikomakropeptydu (GMP).

Przedstawione wyniki skutecznosci produktéw GMP obejmujg populacje wezszg niz wnioskowana: pacjentow
> 6. roku zycia oraz brak wynikow dla populacji kobiet w cigzy. Ponadto, wyniki dotyczace bezposrednio
wnioskowanej technologii (PKU Sphere), a nie innych produkiéw GMP ($sspz Glytactin), obejmujg populacje
w wieku od 6 do 16 lat.

Nalezy podkresli¢ brak wynikéw odnoszacych sie do bezpieczenstwa u dzieci w wielu 4-15 lat i kobiet w cigzy.
W badaniu Ney 2016 wyniki dotyczace bezpieczenstwa (pacjenci = 15r.z.) przedstawiono tgcznie dla
wszystkich pacjentow biorgcych udziat w badaniu, bez wzgledu na wiek, ponadto w badaniu tym cigza
lub planowanie cigzy stanowity kryterium wykluczajgce. Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z wytycznymi szczegdlnie
wazne jest utrzymanie rekomendowanego poziomu Phe we krwi szczegdlnie u dzieci w wieku ponizej 12 r.z.,
ze wzgledu na ryzyko niepetnosprawnosci intelektualnej. W zwigzku z tym, istotnym moze by¢ przedstawienie
wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej produktu przeznaczonego dla pacjentéw
z fenyloketonuria, zawierajgcego w skfadzie fenyloalanine.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych, w wyniku ktérego
nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego spetniajgcego kryteria wigczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce s$sspz PKU Sphere
stosowanego u chorych na fenyloketonurie od 4. roku zycia, finansowanego w ramach wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (czesé¢ 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.

Ssspz PKU Sphere poréwnano z dietami syntetycznymi opartymi ,na biatkozastepczych preparatach nisko-
lub bezfenyloalaninowych”.

Jako technike analityczng wybrano analize kosztow-uzytecznosci. Whnioskodawca argumentowat takie
podejscie, wykazaniem istotnych statystycznie réznic ,pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorami oraz” mozliwoscig ,wyrazenia wynikow zdrowotnych porownywanych terapii
w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).” Dodatkowo przedstawiono analize kosztow-konsekwenc;ji.

Analize wykonano z perspektywy NFZ i wspdlnej w dozywotnim (74-letnim) horyzoncie czasowym.

Oszacowania przeprowadzono w niejednorodnym modelu Markowa (zaadaptowano model przedstawiony
w ramach oceny $sspz PKU Gel). Model wykonano w programie MS Excel 2016.

W modelu uwzgledniono 2 stany:
1) terapia z wykorzystaniem $sspz,
2) zgon.

Rysunek 2. Schemat modelu ekonomicznego

,Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérych chory pojawia sie w modelu jest stan Terapia SSSPZ. Stan ten
nie jest stanem powracajacym. Oznacza to, ze chory, po opuszczeniu tego stanu, nie moze do niego powrocic.
W stanie Terapia SSSPZ chory pozostaje do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochfaniajgcym. Oznacza to, ze chory
nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg przejs¢ chorzy ze stanu Terapia
SSSPZ.”

Przyjeto, ze cykl to 1 rok. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Przyjeto, ze prawdopodobiefAstwo smierci w populacji docelowej bedzie takie samo jak w populacji generalne;.
Powyzsze zatozono na podstawie publikacji NIH 2000, w ktérej podano, ze szybko zdiagnozowane niemowleta
chore na fenyloketonurie, u ktérych natychmiast wdrozono leczenie, uzyskujgc dobrg kontrole metaboliczng
choroby, pozostawaty zdrowe, prawidlowo sie rozwijaty, a ich oczekiwana dlugos¢ zycia bedzie
prawdopodobnie taka sama jak w populacji ogolne;j.

Krzywag przezycia w kolejnych cyklach terapii oszacowano za pomoca dopasowania rozktadu Gompertza
(najlepsze dopasowanie z rozwazanych funkcji parametrycznych) do tablic trwania zycia GUS z 2016 r.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj.: koszty §sspz. Uznano, ze sg to jedyne koszty
réznigce oceniane technologie medyczne.

Do oszacowania kosztu stosowania poszczegdlnych $sspz wykorzystano:

- $rednie dobowe zapotrzebowanie na biatko ($dzb) z preparatéw biatkozastepczych u chorych na PKU
w poszczegolnych przedziatach wiekowych (publikacja Cabalska 2000, Sendecka 2001),

- zawartos¢ biatka w opakowaniach ssspz stosowanych w PKU i przedziaty wiekowe, w ktérych mogg by¢ one
przyjmowane (opiséw poszczegolnych ssspz i obwieszczenie MZ — 26.04.2018 r.),

- liczby zrefundowanych gramow biatka w poszczegélnych $sspz (komunikat DGL 1-11.2018 r.),
- liczby chorych oséb na PKU w podziale na wiek (dane z IMiD, GUS 2017),

- tgczne dzienne zapotrzebowanie na biatko w przedziatach wiekowych chorych na PKU w Polsce
(8dzb i danych o liczbie chorych).

Obliczono réwniez m.in. $rednie udziaty poszczegdlnych $sspz w terapii chorego w poszczegdinych
przedziatach wiekowych, czy roczne zapotrzebowanie na gram biatka odpowiednich $sspz w poszczegdlnych
przedziatach wiekowych.

W kosztach uwzgledniono jedynie $sspz o ,,zawartosci 600 g oraz 450 g biatka w opakowaniu, poniewaz
w ramach analizy zalozono, ze PKU Sphere bedzie zastepowaé w praktyce klinicznej wylacznie diety
syntetyczne o takiej samej zawartosci biatka w opakowaniu”.

Ceny PKU Sphere zaczerpnieto od wnioskodawcy, natomiast ceny komparatoréw z obwieszczenia MZ —
26.04.2018r.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

»>zacowanie jakosci zycia w populacji docelowej w przypadku wykorzystania produktu PKU Sphere oraz diet
syntetycznych oparto na odnalezionej zaleznosci pomiedzy poziomem fenyloalaniny” (Phe) w osoczu osoby
chorej przyjmujacej jedng z poréwnywanych interwencji, a jakoscig zycia mierzong w skali EQ-5D (European
Quality of Life-5 Dimensions).

W ponizszej tabeli podano zrédta danych i zatozenia dla srednich stezen Phe u pacjentéw w zaleznosci
od wieku i przyjmowania interwencji lub komparatora.

Tabela 21. Dane wejsciowe do modelu dotyczace sredniego stezenia Phe

Srednie stezenie Phe - zatozenie Zrédto danych

na podstawie danych z badania Daly 2017

304 umol/l — dla chorego w wieku 4-15 lat,
przyjmujgcego PKU Sphere

Zatozenie wnioskodawcy,
ze stosowanie PKU Sphere pozwoli
na osiggniecie poziomu Phe takiego
jak u chorych z wysokim compliance

($rednie stezenie Phe z baseline w grupie
wiekowej 6-15 lat) oraz zatozenia wnioskodawcy,
ze bedzie ono takie samo dla os6b w wieku 4-5 lat
jak dla oséb z powyzszej grupy wiekowe;j

(spozycie catej zalecanej dawki ) .
867 pmol/l — dla chorego w wieku >15 lat, | biatka) na podstawie danych z badania Ney 2016
przyimujacego PKU Sphere (s_redme' stezenie Phe z baseline w grupie
wiekowej 15-49 lat)
Zatozenie wnioskodawcy, | dane z badania Daly 2017 (Srednie stezenie Phe
ze ,w grupie stosujacej diety | z poczatku okresu obserwacji w badaniu
syntetyczne 100% chorych | (baseline) w grupie wiekowej 6-15 lat)
wykazuje problemy zwigzane
Z przyjmowaniem zalecanej
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Srednie stezenie Phe - zalozenie Zrédto danych

dobowej dawki preparatu PKU
(problemy z compliance).”
(spozywanie mniejszej niz zalecana
dawka biatka)

dane z badania Ney 2016 (Srednie stezenie Phe
zbaseline w grupie wiekowej 15-49 lat)

1

»Przyjeto, ze chorzy z niestabilnym poziomem Phe i problemami z compliance beda kandydatami
do stosowania PKU Sphere w praktyce klinicznej.”

Ponizej podano wartosci uzytecznosci zastosowane w modelu wnioskodawcy.

Tabela 22. Dane wejsciowe do modelu dotyczace uzytecznosci
Uzytecznos¢ Wartos¢ w skali EQ-5D

Chorego w wieku 4-15 lat spozywajgcego PKU Sphere

Chorego w wieku >15 lat spozywajgcego PKU Sphere

Chorego w wieku 4-15 lat spozywajgcego diety syntetyczne

Chorego w wieku >15 lat spozywajgcego diety syntetyczne

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie
5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej — analiza kosztéw-uzytecznosci

Parametr PKU Sphere diety syntetyczne

Efekt [QALY]

' zatozono zgodnie z modelem dla $sspz PKU Gel, w ktorym warto$¢ te oszacowano na podstawie ankiety eksperckie;j,
przeprowadzonej przez wnioskodawce.

2 Skala ocenia nastepujgce objawy/stany: lek, nastrdj przygnebienia, ogolny pozytywny dobrobyt psychiczny, samokontrola
(kontrola emoc;ji), ogdlny stan zdrowia, witalnos¢. Zakres skali waha sie od 0 do 110 (lub od 22 do 132). Aby mdc
ja poréwnac¢ z innymi skalami oceny jakosci zycia, normalizuje sie jej wartosci do przedziatu 0 — 100 (np. Bik-Multanowski
2008).

3 po 9 miesigcach zaprezentowano wyniki dla tylko 10 chorych.
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Parametr PKU Sphere diety syntetyczne

Efekt inkrementalny [QALY]

Perspektywa NFZ
bez RSS / z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Perspektywa wspoélna
bez RSS / z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PKU Sphere w miejsce diet syntetycznych w perspektywie
NFZ i wspdlnej, bez wzgledu na zastosowanie lub niezastosowanie RSS, jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej interwencji z komparatorem wyniést:

e w perspektywie NFZ: PLN/QALY (z RSS: PLN /QALY);
e w perspektywie wspdlnej: PLN/QALY (z RSS: PLN /QALY).
Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Whnioskodawca opracowat rowniez zestawienie kosztow i konsekwencji. W jego przygotowaniu pominieto wyniki
generowane przez model w sytuacji doboru alternatywnych wartosci stop dyskonta kosztéw i wynikéw
zdrowotnych. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej — analiza kosztow i konsekwencji

PKU Sphere diety syntetyczne
Parametr

zakres zmiennosci (min; max)

Efekt [QALY]

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia bez RSS [PLN]

Koszt leczenia z RSS [PLN]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia bez RSS [PLN]

Koszt leczenia z RSS [PLN]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej wnioskodawcy oszacowana wartosé progowa ceny zbytu netto
$sspz, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosSci
progu*, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

o zperspektywy NFZ:
- za opakowanie PKU Sphere 15: PLN ( PLN z RSS);

4 Whnioskodawca oszacowat cene progowg przy uwzglednieniu nieaktualnego progu optacalnosci
(ti. 134 514 PLN/QALY). Analitycy Agencji w toku weryfikacji analiz wnioskodawcy, uaktualnili obliczenia
wnioskodawcy zgodnie z progiem wynoszacym 139 953 PLN/QALY.
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- za opakowanie PKU Sphere 20: PLN ( PLN z RSS);
ez perspektywy wspdlnej:
- za opakowanie PKU Sphere 15: PLN ( PLN z RSS);
- za opakowanie PKU Sphere 20: PLN ( PLN z RSS).
gstfaco;vgne wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto produktéw PKU Sphere 15 i PKU
phere 20.

PKU Sphere jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego i w zwigzku z tym zapisy
z art. 13. ust. 3. ustawy o refundacji nie dotyczg niniejszego produktu.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:

brak dyskontowania dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych;

e wariant alternatywny odsetka chorych z brakiem compliance wsrdd stosujgcych diety syntetyczne

( )i

e warianty skrajne (minimalny i maksymalny) kosztow diet syntetycznych (uwzgledniajgce minimalne
i maksymalne koszty za gram biatka oraz roczne zapotrzebowanie na biatko w przedziatach wiekowych;
szczego6towy opis podano w rozdz. 11. AE wnioskodawcy);

e warianty skrajne (minimalny i maksymalny) oraz alternatywny wartosci stezenia Phe u chorych
w przypadku spozywania catej zalecanej dawki biatka (szczegotowy opis podano w rozdz. 11. AE
whnioskodawcy);

e alternatywne uzyteczno$ci chorego spozywajgcego diete PKU Sphere (szczegétowy opis podano
w rozdz. 11. AE wnioskodawcy).

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej. Wyniki dla wszystkich testowanych parametréow
przedstawiono w rozdz. 11. AE wnioskodawcy.
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Testowany Wartos¢ Zmiana % ICUR Zmiana % ICUR
parametr parametru w odniesieniu w odniesieniu
ICUR [PLN/QALY] do analizy ICUR [PLN/QALY] do analizy
podstawowej podstawowej

Analiza podstawowa - -

Stopa dyskontowa
dla kosztow
i wynikow
zdrowotnych
Odsetek chorych
z brakiem
compliance wsrod
stosujgcych diety
syntetyczne
Stezenia Phe
u chorych
w przypadku
spozywania catej
zalecanej dawki

0%

alternatywna »

biatka
alternatywna 1 B
Uzytecznosci
chorego c
spozywajgcego diete alternatywna 2
PKU Sphere

alternatywna 3 P

A na podstawie danych z wytycznych ESPKU z 2017 r. o maksymalnym dopuszczalnym stezeniu Phe;

B $rednia warto$¢ oszacowan dot. jakosci zycia w PKU dla poszczegdinych przedziatéw wiekowych na podstawie Bosch 2015 (w PedsQL
lub Sf36 z wykorzystaniem funkcji mapujgcej na EQ-5D)

¢ minimalna warto$¢ oszacowan dot. jakosci zycia w PKU dla poszczegdinych przedziatébw wiekowych na podstawie Bosch 2015
(w PedsQL lub Sf36 z wykorzystaniem funkcji mapujgcej na EQ-5D) - jako dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla Sredniej;

P maksymalna warto$¢ oszacowan dot. jakosci zycia w PKU dla poszczegolnych przedziatbw wiekowych na podstawie Bosch 2015
(w PedsQL lub Sf36 z wykorzystaniem funkcji mapujacej na EQ-5D) - jako gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla Sredniej;

Warto zauwazy¢, ze w analizie podstawowej stuprocentowy odsetek chorych z brakiem compliance jest
zatozeniem przyjetym przez wnioskodawce, a jego alternatywna warto$¢ powoduje ICUR.
Parametr ten obcigzony jest najwiekszg niepewnoscia.

Analiza probabilistyczna

W opinii wnioskodawcy wykonanie analizy probabilistycznej nie byto mozliwe.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK N
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

W opisie analizy populacje okreslono zgodnie z wnioskiem.
Jednak w modelu uwzgledniono populacje pacjentéw
z niestabilnym poziomem Phe i problemami z compliance,

prawidtowo?

2 wnioskiem? ? czyli zawezong w stosunku do wnioskowanego wskazania
: (pacjenci od 4 r.z. z fenyloketonurig). Wnioskodawca
dokonat niniejszego zawezenia na podstawie zatozenia,
ktére moze nie odzwierciedlac rzeczywistosci.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK )
W opisie analizy wskazano, ze komparatorem sg diety
syntetyczne. Jednak w szacowaniu kosztéw komparatora
uwzgledniono  tylko aktualnie refundowane  $sspz,
ktére zawierajg w opakowaniu takg samg iloS¢ biatka
Czy wnioskowana technologie poréwnano co wnioskowane produkty (450 g i 600 g). Biorgc pod
z wiasciwym komparatorem? ? uwage, opinie ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez
: Agencje, wydaje sie ze wnioskowane technologie bedag
mogly zastepowaé takze pozostate refundowane $sspz
(nieuwzglednione w analizie wnioskodawcy). Tym samym
wnioskodawca powinien co najmniej przetestowacé taki
wariant w analizie wrazliwosci.
Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztow uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z  wytycznymi  AOTMIT, rozporzadzeniem
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ws wymagan minimalnych oraz ustawg o refundaciji.
Warto jednak zauwazy¢, ze tyko 1 z 3 przedstawionych
w analizie Kklinicznej badan prawdopodobnie dotyczyto
srodka PKU Sphere (chociaz w publikacji nie podano jego
nazwy, skfad ocenianego produktu byt zblizony do PKU
Sphere 20); pozostate publikacje odnosity sie do innego
$rodka Glytactinu, ktéry zawierat gl komakropeptyd,
aleréznit sie kalorycznoscia, zawartoscig niektorych
sktadn kéw w przeliczeniu na 60 g biatka® oraz postaciami
(wiekszos¢ byta w postaci ptynu gotowego do spozycia — nie
wymagata  przygotowania i mieszania). Ponadto
komparatorem byly kombinacje réznych $sspz, nie zawsze
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej refundowanych w Polsce (gtéwnie w postaci proszku,
w poréwnaniu z wybranym komparatorem ktéry wymagat odmierzania porcji i mieszkania, a takze
zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK ptynéw gotowych do spozycia lub proszku do mieszania).
systematyczny? Jak wskazano w badaniu Ney 2016 pozytywna odpowiedz
dotyczgca wiekszej wygody podczas stosowania produktu
Glytactin niz produktéw nie zawierajgcych fenyloalaniny
prawdopodobnie byta wynikiem réznic w opakowaniach
(8 z 15 tych produktéw byto dostepnych w postaci proszku
i wymagato przygotowania, podczas gdy produkt Glytactin
dostepny byt w postaciach gotowych do spozycia:
saszetkach, ptynie lub batonach). W Polsce sg aktualnie
refundowane $sspz w PKU w postaciach gotowych
do spozycia, w zwigzku z czym komparator uwzgledniony
w badaniach moze nie odzwierciedla¢ w petni praktyki
klinicznej w Polsce.
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co biorgc pod uwage
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK fakt, ze leczenie pacjentow z PKU trwa cate zycie jest
poprawnym zatozeniem.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
wtym samym horyzoncie czasowym,
zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK )
czasowym analizy?
?:fye ktg“z"z‘;':zcv‘;tn:cyif,;‘°“t°wa“'a fesEtely TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéow zdrowia zostal przeprowadzony TAK -

5 Patrz tabela 7 w analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy, w ktorej porownano sktad produktéw PKU Sphere
z Glytactin Bettemilk w przeliczeniu na 60 g biatka.
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
W ramach wykonanego przeglgdu systematycznego nie
odnaleziono publikacji, w ktorych przedstawiono jako$¢ zycia
Czy uzasadniono wybor zestawu dla chorych na PKU w skali EQ-5D we wnioskowanej
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK populacji docelowej.” W zwiazku z czym uzyteczno$é
oszacowano w inny sposob opisany w rozdziale 5.1.2.
niniejszej AWA.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wykonano jednokierunkowg analize deterministyczng.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wnioskodawcy

e Zalozenie o takim samym prawdopodobienstwie $mierci w grupie docelowej, jak w populacji generalnej
Polski.

Podstawg
do takiego wniosku byto zatozenie, ze w grupie poddanej terapii z wykorzystaniem diet syntetycznych
100% chorych wykazuje problemy zwigzane z przyjmowaniem zalecanej dobowej dawki preparatu PKU
(problemy z compliance). Przyjeto, ze tylko chorzy z niestabilnym poziomem Phe i problemami
z compliance bedg kandydatami do stosowania PKU Sphere® w praktyce klinicznej. PKU Sphere® jest
skierowane do chorych, ktérzy majg dtugookresowy brak wysokiego compliance w zwigzku z réznego
rodzaju problemami z przyjmowaniem diet syntetycznych, dlatego tez w ramieniu komparatora chorzy
majg wynik odpowiedni dla braku compliance. W przypadku gdy poziom Phe jest kontrolowany
i nie ma problemow z przyjmowaniem catej zalecanej dawki biatka z diet syntetycznych, nie ma potrzeby,
by takiemu choremu zmienia¢ rezim dietetyczny, tym bardziej ze chorzy przyzwyczajajg
sie do dotychczasowej formy zywienia.”

o W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan umozliwiajacych
oszacowanie uzyteczno$ci w zaleznosci od typu interwencji. W zwigzku z czym oparto jg na

e ,Do obliczenia kosztu stosowania diet syntetycznych konieczne byto oszacowanie Srednich udziatéw
poszczegdblnych diet w terapii chorego w analizowanych przedziatach wiekowych”. ,Nie ma dostepu
do danych, w ktérych wymienione bytyby dokifadne udziaty poszczegdlnych diet w przedziatach
wiekowych populacji docelowej, szacowanie tychze udziatéw wigze sie z niepewnoscig. W zwigzku z tym,
w celu ograniczenia tejze niepewnos$ci, w oszacowaniach wykorzystano najlepsze mozliwe dane —
najbardziej aktualne dane NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan poszczegdlnych diet syntetycznych
przy uwzglednieniu przedziatow wiekowych, w ktérych poszczegdine diety moga byé stosowane.”

o ,Wszelkie obliczenia zostaty wykonane przy zatozeniu sredniego dobowego zapotrzebowania na biatko
z preparatu w analizowanym przedziale wiekowym wyznaczonego na postawie dwéch publikacii:
Cabalska 2000 i Sendecka 2001”.

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

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznos$ci, powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej.
Warto zauwazy¢, ze w badaniach wigczonych do analizy klinicznej nie oceniono jakosci zycia pacjentow.
W badaniu Daly 2017 nie dokonano analizy porownawczej miedzy analizowanymi grupami dla wigekszosci
punktoéw kohcowych, w tym stezenia Phe (w wigkszo$ci poréwnano wartosci koricowe i poczatkowe w kazdej
z grup). Natomiast w badaniu Ney 2016 wykazano réznice istotne statystycznie miedzy poréwnywanymi
grupami (np. w niektérych pytaniach dotyczgcych akceptowania diety), przy czym trzeba zauwazyg,
ze oceniono w nim produkt Glytactin, ktéry co prawda zawiera Phe (ok 21 mg mniej na 60 g produktu), ale rézni
sie kalorycznoscig, zawartoscig niektorych skfadnikdw odzywczych w przeliczeniu na 60 g biatka w porownaniu
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ze s$rodkiem PKU Sphere (patrz tabela 7 w APD wnioskodawcy), a takze postaciami (nie tylko dostepny
w postaci saszetek z wtasciwg iloscig proszku, ale rowniez w ptynie gotowym do spozycia czy batonie; pacjenci
mogli otrzymywaé wiecej niz 1 posta¢ produktu). Tym samym réznice te moglty wptywaé na uzyskane wyniki
w badaniu.

W analizie ekonomicznej réznice w uzytecznosci miedzy poréwnywanymi technologiami oparto
o zatozenie, ze produkt PKU Sphere pozwoli na przyjecie zalecanej dobowej dawki biatka, natomiast
stosowanie komparatora bedzie zwigzane z dostarczeniem mniejszej dawki niz zalecana w populacji pacjentow,
ktérzy majg problem z compliance (a tym samym problemy z utrzymaniem prawidiowego poziomu Phe).
Niniejsze zatozenie nie ma odzwierciedlenia w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej. W modelu
whnioskodawcy zawarto wyzsze wartosci stezenia Phe, np. dla komparatora, niz te wynikajgce z badan
po zastosowaniu poréwnywanych terapii. Miato to przetozenie na oszacowane uzytecznosci, a tym samym
uzyskane QALY.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazywali, ze srodki zawierajgce glikomakropeptyd na bazie
biatek serwatkowych (np. PKU Sphere) ze wzgledu na smak, powinny by¢ postrzegane jako bardziej
akceptowalne przez pacjentow. Ze wzgledu na korzystniejsze wtasciwosci organoleptyczne srodek PKU Sphere
moze przypuszczalnie poprawi¢ skutecznos¢ stosowania diety niskofenyloalaninowej. ,O ile przedmiotowy
preparat bedzie dobrze tolerowany przez pacjentéw, jego stosowanie korzystnie wptynie na osigganie celéw
terapeutycznych”. W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci braku tolerancji produktu PKU Sphere
przez pacjentéw, co moze wptyngé na zawyzenie oszacowanego efektu zdrowotnego.

W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym ok pacjentow miato problemy z compliance
(a pozostali nie mieli). Warto$¢ te okreslono na podstawie

Testowana wartos¢ wptywata w najwigkszym stopniu na wyniki analizy (poprzez wzrost QALY dla
komparatora, a tym samym wspétczynnik ICUR o ok w poréwnaniu z wynikiem analizy podstawowe;j).

W analizie wnioskodawcy podano, ze ,przecietna jakos¢ zycia dzieci chorych na PKU zmienia sie w kolejnych
latach zycia (w publikacji Thimm 2013 wykazano, ze S$rednia jako$¢ zycia chorych na PKU rézni sie
w poszczegdlnych przedziatach wiekowych), wobec czego przyjecie oszacowan jakosci zycia dla przedziatow
wiekowych np. z badania Bosch 2015 nie byloby do konca uprawnione dla populacji docelowej wnioskowanej
technologii medycznej. Te oszacowania zostaty wigczone do analizy wrazliwosci. Jednoczesnie w analizie
podstawowej wykorzystano dane z badania Bik-Multanowski 2008, przeprowadzonego na populacji dorostych
pacjentéw z PKU w Polsce. Tym samym argumentacja podana w analizie wnioskodawcy jest niezrozumiata.

Wszelkie zatozenia przyjete w analizie wnioskodawcy sg niepewne.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dowody naukowe, ktére wykorzystano w analizie ekonomicznej przeprowadzono na niewielkich grupach
pacjentow z PKU i w krotkich okresach obserwacii, co w kontekscie dozywotniej terapii stanowi ograniczenie.
Ponadto dotyczg one wezszej populacji pacjentéw niz wnioskowana (brak danych dla pacjentéw w wieku 4-6 lat
oraz kobiet w cigzy). Brak jest badah wysokiej jakosci dotyczgcych pacjentéw z PKU przyjmujgcych srodek PKU
Sphere, w zwigzku z czym w obliczeniach wnioskodawca opart sie na zatozeniach.

Ograniczenia badan wskazane w rozdziale 4.1.3. niniejszej AWA majg zastosowanie w ocenie analizy
ekonomicznej.

W analizie ekonomicznej nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na zmapowanie jakosci zycia w skali
PGWBI (z badania Bik-Multanowski 2008) na skale EQ-5D, w zwigzku z czym wnioskodawca dokonat wtasnych
estymaciji, ktére zwigzane sg z niepewnoscia.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z 26 listopada 2018 r. w sprawie lekéw refundowanych zmienity sie
(obnizyty) ceny pieciu produktéw PKU Anamix junior (0 smaku czekoladowym, neutralnym, owocow lesnych,
pomaranczowym i waniliowym), przy czym zmiana ta nie ma wptywu na wyniki analizy (niniejszych produktow
nie uwzgledniono w obliczeniach, gdyz zawieraty inng ilo$¢ biatka w opakowaniu niz wnioskowane §sspz).

W obliczeniach wnioskodawcy wykorzystano oficjalne ceny komparatoréw, ktdre nie zawierajg ewentualnych
RSS, w zwigzku z czym mogg one nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawca poinformowat o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej, konwergenciji i zewnetrznej,
w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono czy wprowadzenie zerowych badz skrajnych wartosci
poszczegdlnych parametréw ,(rozpatrywano parametry nieuwzglednione w analizie wrazliwosci)” wptywa
na zachowanie prawidtowego kierunku w wynikach, gtdéwnie kosztach catkowitych. Przedstawiono raport
z przeprowadzonej walidacji, ktéry mozna uznaé za wystarczajacy. ,Sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym
cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych
z zatozeniami modelu.”

W ramach walidacji konwergencji nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, ktére dotyczyly ocenianej
technologii medycznej. W analizie wnioskodawcy podano, ze przedmiotowy model jest zaadoptowanym
modelem wczes$niej ocenianego $sspz PKU Gel, zwalidowanym przez Agencje. ,W celu dostosowania
sie do wnioskowanego wskazania zmieniono: przedziat wiekowy, w ktérym analizowana technologia moze by¢
stosowana a takze wyniki badan z analizy klinicznej, na podstawie ktérych oszacowano efekty zdrowotne.
Ponadto zaktualizowano dane refundacyjne oraz demograficzne

W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca uznat zastosowany sposdb modelowania za wtasciwy.

Ze wzgledu na brak danych diugoterminowych w ramach walidacji zewnetrznej przeanalizowano wptyw
alternatywnej wartosci odsetka chorych z brakiem compliance ws$rdd stosujgcych diety syntetyczne na wyniki
analizy. W analizie wrazliwosci wartos¢ tego parametru oszacowano

(w analizie podstawowej przyjeto 100%). Parametr ten
determinowat wartosci uzytecznosci w ramieniu komparatora i powodowat najwiekszy wzrost ICUR wsréd
parametréw testowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, kidre wptywajg na przedstawione przez wnioskodawce
wyniki. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze srodek PKU Sphere w poréwnaniu z komparatorem
w ocenianym wskazaniu jest technologig bez wzgledu na perspektywe czy zastosowanie RSS.
Wyniki analizy wrazliwosci nie zmieniaty wnioskowania z analizy podstawowe;.

Warto zauwazyé, ze rdznice w wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi technologiami oparto
na zatozeniu (oceniana technologia pozwoli na spozycie zalecanej dawki biatka wytgcznie u pacjentéw
z brakiem compliance, dzieki czemu pacjent utrzyma stezenie Phe w normie), ktére jest niepewne.
Ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest takze brak danych wysokiej jakosci oraz diugoterminowych
dotyczacych ocenianego zagadnienia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z objeciem refundacjg $sspz PKU Sphere u chorych z fenyloketonuria od 4 r.z.
Zatozono, iz PKU Sphere bedzie dostepny w ramach refundacji apteczne;.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ). W AWB wnioskodawcy
wskazano, iz: ,Z uwagi na fakt, ze wyniki z perspektywy wspolnej (fgcznie ptatnika publicznego oraz pacjenta)
sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego, wyniki przedstawiono wytgcznie z perspektywy
ptatnika publicznego”.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy na lata 2019-2020 zaktadajgc, ze $sspz PKU Sphere zostang
objete refundacjg od 1 stycznia 2019 .

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecna,
w ktérej produkty PKU Sphere nie sg finansowane ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
natomiast pacjenci z populacji docelowej przyjmujg aktualnie refundowane $sspz. W scenariuszu nowym srodek
PKU Sphere refundowany bedzie w leczeniu wnioskowanej populacji w ramach ,Wykazu refundowanych lekoéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (cze$¢ A2 —
Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen Ilub we wskazaniu okresSlonym stanem klinicznym)” i bedzie
wydawany $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg.

AWB wnioskodawcy uwzgledniata warianty skrajne (opisane w rozdz. 6.1.2. AWA) oraz analize wrazliwosci,
w ktérej testowano niepewne parametry analizy (patrz rozdz. 3 AWB wnioskodawcy i 6.3.2. AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2013.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg zgodng z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym, stanowig chorzy z PKU od 4 r.z.
Liczebnos$¢ tej populacji zostata oszacowana na podstawie: danych GUS z 2017 r. dotyczgcych liczebnoéci
populacji Polski oraz danych epidemiologicznych dotyczgcych PKU w Polsce, pochodzacych z Instytutu Matki
i Dziecka.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskodawca zatozyt, iz preparaty PKU Sphere bedg stosowane
jedynie przez pacjentéw, ktorzy aktualnie stosujg finansowane ze srodkéw publicznych preparaty dietetyczne,
zawierajgce takg samg ilos¢ biatka w opakowaniu zbiorczym, co wnioskowane preparaty PKU Sphere, czyli:
450 g biatka dla preparatow PKU Sphere 15 oraz 600 g biatka dla preparatow PKU Sphere 20.

W zwigzku z powyzszym zatozeniem, w celu wykonania oszacowan liczebnosci populacji, konieczne byto
oszacowanie liczby osoéb, ktoére aktualnie stosujg refundowane preparaty z zawartoscig biatka w opakowaniu
zbiorczym wynoszgcg 450 g i 600 g oraz ilosci biatka przyjmowanego przez pacjentow. Zostaty one
oszacowane na postawie danych NFZ dotyczgcych liczby zrefundowanych opakowarn poszczegdlnych diet
syntetycznych w okresie styczen 2015 — luty 2018 oraz danych literaturowych dotyczgcych zapotrzebowania
na biatko w populacji docelowej (Cabalska 2000 i Sendecka 2001).
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Zidentyfikowane preparaty z zawartoscig biatka w opakowaniu zbiorczym wynoszacg 450 g i 600 g
sg wskazane do stosowania u pacjentéw w wieku: Lophlex od 8 r.z., PKU Cooler i PLU Express od 3 r.z,,
natomiast PKU Lophlex LQ od 4 r.z. Wnioskowane preparaty PKU Sphere mozna stosowac od 4 r.z. W zwigzku
z powyzszym w AWB wnioskodawca przyjat nastepujgce zatozenie: ... wszystkie sposréd wymienionych
preparatbw mogg byé przyjmowane do konca zycia, a odchylenia dolnego akceptowalnego przedziatu
wiekowego wzgledem PKU Sphere sg niewielkie (maksymalnie 4 lata).” W zwigzku z powyzszym zatozono
iz liczba gramow biatka zrefundowana w preparatach Lophlex, PKU Cooler, PLU Express i PKU Lophlex LQ jest
w przyblizeniu réwna liczbie graméw biatka w DIETACH 600 oraz DIETACH 450 (tak wnioskodawca zdefiniowat
refundowane preparaty z zawartoscig biatka w opakowaniu zbiorczym wynoszacg 450 g i 600 g)
zrefundowanych w populacji chorych na fenyloketonurie od 4. roku zycia.

Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen na podstawie danych NFZ obliczono liczbe gramow biatka
zrefundowanych w poszczegdlnych miesigcach miedzy styczniem 2015 a lutym 2018 i na ich podstawie
wyznaczono lini¢ trendu, dzieki ktorej oszacowano ilos¢ biatka zrefundowanego w horyzoncie czasowym AWB
wnioskodawcy. W obliczeniach uzyto krzywg logarytmiczng (testowano réwniez trend wyznaczony na podstawie
krzywej liniowej, jednak byt on gorzej dopasowany do danych NFZ, niz trend wyznaczony na podstawie krzywe;j
logarytmicznej).

W celu oszacowania liczby chorych, ktérzy spozyjg wczesniej oszacowang refundowang liczbe gram biatka,
obliczono s$rednie zapotrzebowanie na biatko z preparatéw biatkozastepczych u pacjentéw z PKU,
z uwzglednieniem réznic wynikajgcych z wieku chorych. Wykorzystano do tego celu dane z:

e publikacji Cabalska 2000 dotyczgcej zrédet biatka u chorych na PKU (przyjeto iz 85% biatka pochodzi
z preparatow biatkozastepczych),

e publikacji Sendecka 2001 dotyczacej $redniego dziennego zapotrzebowania na biatko w réznych
grupach wiekowych (szczegotowe wartosci przedstawiono w tabeli 6 rozdz. 2.5.4 AWB wnioskodawcy).

.,Na podstawie danych GUS o liczbie ludnosci w Polsce w 2017 roku w rocznych przedziatach wiekowych
oszacowano takze liczbe chorych wsrdd dzieci w rozbiciu na przedziaty wiekowe o dtugosci 1 roku oraz wsrod
dorostych (przy zatozeniu, ze w Polsce rodzi sie 1 chory na PKU na 7 500 zywych urodzen). Uwzgledniajgc
te obliczenia oszacowano udziaty chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych w catej populacji chorych
na PKU.”

Na podstawie oszacowanej liczby pacjentéw w poszczegdlnych przedziatach wiekowych, obejmujgcych catosé
whnioskowanej populacji docelowej (4-6 lat, 7-9 lat, 10-12 lat oraz > 12 lat) oraz danych o $rednim dobowym
zapotrzebowaniu na biatko z preparatéw biatkozastepczych, obliczono $rednig wazong dobowg dawke biatka
w populacji docelowe;j.

~Wykorzystujgc dane o rocznym spozyciu biatka z DIET 600 oraz DIET 450 (tak wnioskodawca zdefiniowat
refundowane preparaty z zawarto$cig biatka w opakowaniu zbiorczym wynoszgcg 450 g i 600 g — komentarz
analityka Agencji) w horyzoncie czasowym analizy (...) oraz $rednig wazong dobowg dawke biatka
z preparatow biatkozastepczych w populacji docelowej (...), obliczono wielko$¢ populacji stosujgcej DIETY 600
i DIETY 450 w | i Il roku analizy.”

Oszacowania wydatkow w scenariuszu istniejgcym i nowym w AWB wnioskodawcy zostaty przeprowadzone dla
populacji obliczonej na podstawie liczebnos¢ chorych stosujacych aktualnie refundowane preparaty
z zawartos$cig biatka w opakowaniu zbiorczym wynoszgcym 450 g i 600 g. Wnioskowane $sspz przejma udziaty
w tak oszacowanym rynku.

Udziaty w rynku

»W ramach analizy zatozono, ze udziaty preparatu PKU Sphere bedg rosty proporcjonalnie zgodnie z trendem
liniowym (w AWB wnioskodawcy nie przedstawiono uzasadnienia dla wyboru trendu liniowego — komentarz
analityka Agencji) w horyzoncie czasowym od stycznia 2019 r. do grudnia 2020 r. (...) przyjeto, ze horyzont
czasowy analizy wptywu 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 (ij. stan réwnowagi powinien nastgpi¢ do konca grudnia 2020 roku). (...)
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 réwnowagi (grudzien 2020 r.) jedng piatg (20%) udziatow
w populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450 (a AWB wnioskodawcy nie przedstawiono innego uzasadnienia
dla przyjecia powyzszego zatozenia).

Rozpatrzono 3 potencjalne scenariusze zwigzane z ksztattowaniem sie udziatdw 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
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minimalnym zatozono, ze PKU Sphere osiggnie o potowe mniejsze udzialty w populacji stosujgcej DIETY 600
i DIETY 450 wzgledem udziatéw ze scenariusza prawdopodobnego, zas w wariancie maksymalnym o potowe
wieksze udzialy wzgledem udziatéw ze scenariusza prawdopodobnego. W zwigzku z tym PKU Sphere osiggnie
w scenariuszu prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 10% (5%; 15%) udziatéw w populacji stosujgcej
DIETY 600 i DIETY 450 na koniec | roku analizy oraz 20% (10%; 30%) udziatéw na koniec Il roku analizy.

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (...) oraz wielko$¢ populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450 (...) oszacowano
srednig liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang w | i Il roku analizy.”

Koszty

W AWB wnioskodawcy jako koszty réznigce uwzgledniono jedynie koszty srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego.

,Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty podania diety, koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oraz koszty hospitalizacji uznano za nieréznigce, zaliczajgc
je do kategorii kosztow wspodlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora)
nie maja wptywu na wyniki analizy, nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. Uznano
rowniez, ze wszelkie ograniczenia w zyciu codziennym i zawodowym zwigzane sg wytgcznie z charakterystyka
choroby i nalezg do kategorii konsekwencji wspdélnych dla chorych poddanych terapii PKU Sphere badz
z wykorzystaniem diet syntetycznych, dlatego nie uwzgledniono ich w analizie.”

Dawkowanie uwzglednionych w AWB wnioskodawcy SSSPZ oszacowano na podstawie:
e oszacowanej w AE wnioskodawcy struktury populacji chorych na PKU w Polsce;

¢ dobowego zapotrzebowaniu na biatko z preparatéw biatkozastepczych w poszczegdlnych grupach
wiekowych oraz tgcznego zapotrzebowania catej populacji docelowej;

e obliczenia udziatbw zapotrzebowania na biatko poszczegdinych grup wiekowych w catkowitym
zapotrzebowaniu na biatko populacji docelowej;

e obliczenia udziatéw poszczegdlnych $sspz w terapii pacjentdow z poszczegdlnych grup wiekowych;

e obliczenia udziatu ,DIET 600 oraz DIET 450" w poszczegodlnych przedziatach wiekowych populacii
docelowej oraz oszacowania struktury teoretycznej populacji stosujacej ,DIETY 600 i DIETY 450”.

Na podstawie powyzszych obliczen i zatozen oszacowano catkowite koszty leczenia dietetycznego pacjentéw
z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Cene jednostkowg poszczegdlnych preparatéw PKU Sphere uzyskano od wnioskodawcy. Ceny pozostatych
§sspz uwzglednionych w AWB wnioskodawcy ustalono na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych z dnia 26 kwietnia 2018 r. Poziom odptatnosci w przypadku wszystkich finansowanych
diet eliminacyjnych to ryczait. Kazdy ze $sspz stosowanych w fenyloketonurii jest finansowany w ramach
odrebnej grupy limitowej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli podano liczby pacjentéw w wariancie podstawowym, a w nawiasie w wariantach skrajnych
(dla ktérych wyniki przedstawiono w tab. 30 niniejszej AWA).

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 4944 (4614 -5273) | 4944 (4614 -5273)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 42* (41 - 43) 130* (126 - 134)

* W zwigzku z przyjeciem przez wnioskodawce zatozenia o liniowym i réwnomiernym wzroscie udziatébw wnioskowanych preparatow
w analizowanym rynku, podane liczebnosci populacji dotyczg ostatniego miesigca danego roku.

taczna liczba pacjentéw uwzglednionych w oszacowaniach AWB wnioskodawcy wynosi 837 chorych w | roku
i 842 chorych w Il roku horyzontu czasowego analizy. Jest to oszacowana liczebnos$¢ populacji pacjentéw
stosujgcych aktualnie refundowane preparaty z zawartoscig biatka w opakowaniu zbiorczym wynoszacg 450 g
i 600 g.
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Ze wzgledu na niewielkie réznice miedzy perspektywg ptatnika publicznego i wspdling, w AWB wnioskodawcy
przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika.

Tabela 28. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa NFZ)

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty PKU Sphere
Koszty pozostatych diet
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty PKU Sphere
Koszty pozostatych diet
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty PKU Sphere
Koszty pozostatych diet
Koszty sumaryczne
Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianych $sspz bedzie zwigzane z
L]
6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Parametr ("I!vAylglill\l(IE;:?el:)é) Komentarz oceniajacego
Przy szacowaniu liczebno$ci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana
nie przedstawiono wiarygodnego uzasadnienia dla

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

zatozenia, iz preparaty PKU Sphere bedg stosowane
jedynie przez pacjentéw, ktorzy aktualnie stosujg

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

i finansowany wnioskowany SSSPZ zostaly dobrze NIE finansowane ze $rodkow publicznych $sspz, zawierajgce

uzasadnione? takg samg iloS¢ biatkka w opakowaniu zbiorczym,
co wnioskowane preparaty PKU Sphere. Informacje
zawarte w opinii eksperta otrzymanej przez Agencje
réwniez nie potwierdzajg powyzszego zatozenia.
Whnioskodawca zatozyt, ze 2-letni horyzont czasowy jest

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK wystarczajgcy do ustalenia sie stanu réwnowagi

czasowego? i wskazat, ze zalozenie to jest zgodne z zapisami ustawy
o refundacji.

Czy zatozenia dotyczace finansowania SSSPZ

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

Zatozono, iz preparaty PKU Sphere bedg konkurowaty
jedynie z innymi preparatami zawierajgcymi
w opakowaniu zbiorczym takg samg ilo$¢ biatka —
jednoczesnie nie przedstawiono zadnego uzasadnienia
dla takiego zatozenia. Oszacowania zmian rynku zostaty
wykonane przy uwzglednieniu powyzszego zatozenia.
Odnaleziono 4 takie preparaty.

oszacowan?

rynku SSSPZ zostaty dobrze uzasadnione? NIE ,PKU Sphere® jako pigta refundowana dieta
o zawartosci 600 g lub 450 g biatka w opakowaniu
bedzie posiada¢ w momencie ustalenia sie stanu
réwnowagi (grudzien 2020 r.) jedng piata (20%) udziatow
w populacji stosujgcej DIETY 600 i DIETY 450”.
Informacje zawarte w opinii eksperta otrzymanej przez
Agencje rowniez podwazajg powyzsze zatozenie.
W AKL wnioskodawcy wskazano jako komparator
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian wszystkie refundowane we wnioskowanym wskazaniu
w analizowanym rynku $SSPZ s3 zgodne §sspz, podczas gdy w AWB wnioskodawcy przyjmuje sie
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw NIE jako komparatory jedynie $sspz, zawierajgce takg sama
N 5 : - = 2 . ilos¢ biatka w opakowaniu zbiorczym, co wnioskowane
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? preparaty PKU Sphere. W AE wnioskodawcy przyjeto
takie same zatozenia jak w AWB wnioskodawcy.
Zgodnie z danymi NFZ refundowane $sspz
we wnioskowanym wskazaniu otrzymuje w Polsce
rocznie ~1700 pacjentow, natomiast w AWB
wnioskodawcy oszacowana populacja  pacjentéw,
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej u ktérych wnioskowana technologia mogta by byé
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku NIE finansowana w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? refundacyjnej wynosi ~800 pacjentéw (liczba pacjentéw
stosujgcych  aktualnie diety zzawartoScig biatka
w opakowaniu zbiorczym wynoszgcg 450 g i 600 g,
zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy wnioskowane
$sspz przejma 20% udziatow w tej populacji).
Gzy twlerdzenia | zalozenla dotyczace preyszie] Zadekiaronano, wreledem ossaconari AWB. dostane
:%razﬁd:‘ziyzv‘\’lvlzi%sslﬁv‘\;anego ERUESEBRITE NIE wystarczajgcej liczby opakowan PKU Sphere 15 oraz
y! i niewystarczajgcej liczby opakowan PKU Sphere 20.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci - . L
whioskowanego SSSPZ speinia kryteria art. 14 TAK Xﬁiadmeme podano w rozdziale 3.1.2.3. niniejszej
ustawy o refundac;ji? ’

Czyzalozenle CETEAED kwa"m.(a?" . Uzasadnienie podano w rozdziale 3.1.2.3. niniejszej
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK AWA
dobrze uzasadnione? ’

Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych

i wrazliwosci. Zdaniem analitykdw Agencji testowane

wartosci parametrow sg zbyt waskie i nie pozwalajg

- o . na prawidiowg ocene ryzyk i niepewnosci zwigzanych

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych ” Z przyietymi w AWB  wnioskodawcy  zatozeniami

dotyczgcymi oszacowan liczebnosci populacji pacjentow
stosujgcych wnioskowane preparaty i poziomu przejecia
rynku. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
obliczenia wtasne Agenciji.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e ,Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy na fenyloketonurie w wieku od 4 lat.
W zwigzku z tym, Zze brakuje danych rejestrowych pozwalajgcych doktadnie okresli¢ wielkos¢é populacji
docelowej, oszacowanie jej liczebnosci wykonano w oparciu o przyblizone dane uwzgledniajgce: skale
chorobowosci PKU w Polsce (na podstawie danych z Instytutu Matki i Dziecka z 2018 r. — komentarz
analityka Agencji) oraz strukture populacji Polski (dane GUS z 2017 r. - komentarz analityka Agencji).
Taki sposdb wyznaczania wielkosci populacji docelowej wigze sie z niepewnoscig, co stanowi
ograniczenie niniejszej analizy, jednak uznano, ze przy obecnie dostepnych danych, jest to najbardziej
uzasadniony sposéb okreslenia liczebnosci chorych na PKU w Polsce. Ponadto zaproponowano
3 alternatywne warianty oszacowania: najbardziej prawdopodobny, a takze minimalny oraz maksymalny
wyznaczajgce przedziat, w obrebie ktérego z duzym prawdopodobienstwem znajduje sie rzeczywista

wielkos¢ populacji docelowej.”;

o (...) czestos¢ wystepowania PKU nie jest uzalezniona od pici a oczekiwana dtugosé zycia oséb
chorych na PKU jest przecietnie taka sama jak w populacji generalnej”;
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e W zwigzku z tym, ze PKU Sphere moze by¢ stosowany od 4. roku zycia, a pozostate DIETY 600 oraz
DIETY 450 w innych przedziatach wiekowych, wystepuje niezgodno$é populaciji, w ktérych te SSSPZ
mogg by¢ stosowane. Wszystkie te preparaty mogg by¢ jednak przyjmowane do konca zycia,
a odchylenia dolnego akceptowalnego przedziatu wiekowego wzgledem PKU Sphere sg niewielkie,
dlatego tez na potrzeby dalszych obliczen przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze zrefundowana
w okresie danych refundacyjnych (...) 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. 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 technologig, a w konsekwencji
wykazania ograniczonych wydatkéw budzetowych na PKU Sphere® w horyzoncie czasowym analizy.”;

e (...) udziaty preparatu PKU Sphere bedg rosty proporcjonalnie zgodnie z trendem liniowym
w horyzoncie czasowym od stycznia 2019 r. do grudnia 2020 r. Zatozono réwniez, ze PKU Sphere®
bedzie zastepowac 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. AWB
wnioskodawcy). 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¢é w momencie
ustalenia sie stanu rownowagi (grudzien 2020 r.) jedng pigtg (20%) udziatdw w populacji stosujgcej
DIETY 600 i DIETY 450”.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedow, ktdre wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Niepewne jest oszacowanie liczby pacjentow w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej. Wnioskodawca przyjat zatozenie, iz wnioskowane preparaty bedg
stosowane jedynie przez pacjentéow aktualnie stosujgcych $sspz o takiej samej zawartosci biatka w zbiorczym
opakowaniu (450 g biatka dla preparatéw PKU Sphere 15 oraz 600 g biatka dla preparatéw PKU Sphere 20).
W ten sposdb oszacowana liczebno$¢ populacji wynosi ~800, natomiast zgodnie z danymi NFZ refundowane
§sspz we wnioskowanym wskazaniu otrzymywato w Polsce: 1 677 pacjentéw w 2015 r., 1 706 pacjentéw
w 2016 r., 1 748 pacjentow w 2017 r. oraz 1 699 pacjentéow w I, Il i lll kwartale 2018 r.

Zgodnie z opinig prof. J. Sykut-Cegielskiej pacjenci z PKU rzadko korzystajg wytgcznie z jednego preparatu
dietetycznego, lecz zwykle korzystajg z 2-3 réznych produktéw o zréznicowanej konsystencji, objetosci zapachu
i smaku. Ekspert wskazata réwniez, iz wnioskowane $sspz moglty by byé stosowane réwniez przez
m.in. pacjentow z fagodng postacig PKU, ktorzy aktualnie nie stosujg zadnych $sspz. W zwigzku z powyzszym,
przyjete przez wnioskodawce zatozenie, iz preparaty PKU Sphere bedg stosowane wytgcznie przez pacjentow
aktualnie przyjmujgcych refundowane $sspz o takiej samej zawartosci biatka w zbiorczym opakowaniu, jest
watpliwe. Wnioskowane preparaty bedg mogty by¢ stosowane przez wszystkich pacjentéw z PKU w wieku
powyzej 24 r.z., niezaleznie od aktualnie stosowanego lub niestosowanego leczenia za pomocga refundowanych
we wnioskowanym wskazaniu $sspz.

W AWB wnioskodawcy zatozono, iz przejmowanie rynku bedzie nastepowato stopniowo i stan réwnowagi
(w wariancie podstawowym wynoszgcy 20% udziatdw) zostanie osiggniety w ostatnim miesigcu Il roku
horyzontu czasowego. W zwigzku z powyzszym wyniki AWB dla | i Il roku analizowanego horyzontu czasowego
przedstawiajg wydatki ptatnika publicznego ponoszone w trakcie przejmowania rynku przez wnioskowane
preparaty. Wyniki AWB wnioskodawcy nie przedstawiajg rocznych wydatkéw ptatnika publicznego po przejeciu,
zatozonych w analizie, udziatéw w rynku.

Oszacowanie docelowych udziatbw w rynku réwniez przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozenia
o stosowaniu wnioskowanych preparatow tylko przez pacjentéw aktualnie stosujgcych $sspz o takiej samej
zawartosci biatka w zbiorczym opakowaniu. Odnaleziono 4 tego typu preparaty i na tej podstawie zatozono,
iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, na rynku bedzie 5 preparatow o takiej samej
zawartosci biatka w opakowaniu i podzielg sie one udziatami réwnomiernie (20%). Przyjecie tego zatozenie
moze zawyza¢ wyniki AWB wnioskodawcy, gdyz wnioskowane preparaty mogg teoretycznie konkurowac
z kilkunastoma aktualnie refundowanymi w Polsce we wnioskowanym wskazaniu preparatami.
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W obliczeniach wnioskodawcy wykorzystano oficjalne ceny komparatoréw, ktore nie zawierajg ewentualnych
RSS, w zwigzku z czym mogg one nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Parametry [min PLN] [min PLN]

Wariant podstawowy

10% - minimalny

Udziaty PKU Sphere
30% - maksymalny

Koszty 1 g biatka z diet minimalny

syntetycznych

maksymalny

Najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miata zmiana udzialu preparatéw PKU Sphere w rynku.
W wariancie minimalnym bez i z RSS wydatki inkrementalne zmniejszaty sie o w | i Il roku refundacji,
natomiast w wariancie maksymalnym bez i z RSS wydatki inkrementalne zwiekszaly sie o w | i Il roku
refundacji w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowe;j.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Biorgc pod uwage opinie eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, obliczono, ze u ok 400 pacjentéw
rocznie, bedzie mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie, po objeciu jej refundacjg. Tym samym
przeprowadzono obliczenia wlasne Agencji, w ktérych do modelu wnioskodawcy zaimplementowano ww. liczbe
pacjentdéw. Ponizsze oszacowania przedstawiono dla jednego roku, w ktorym wnioskowana technologia
osiggnetaby nasycenie rynku (czyli jest stosowana u 400 pacjentow).

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Agencji (perspektywa NFZ)

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

Koszty inkrementalne

Scenariusz aktualny

Scenariusz nowy

Koszty sumaryczne

Wyniki obliczen wiasnych Agencji wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianych $sspz bedzie zwigzane
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w wysokosci:

e bez RSS: PLN rocznie;
e zRSS: PLN rocznie.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanych $sspz w perspektywie ptatnika publicznego i bez wzgledu
na zastosowanie RSS. Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci zatozen przyjetych na potrzeby
oszacowania populacji, w ktorej wnioskowane preparaty bedg stosowane w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej i wielkosci rynku przez nie przejetego. Nalezy zaznaczyé¢ jednoczes$nie, ze to alternatywne
wartosci dotyczgce udziatdw w rynku preparatdéw PKU Sphere, badane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy,
miaty najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto ,wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktére spowodujg
uwolnienie srodkoéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztdéw ponoszonych przez
podmiot zobowigzany do finansowania sSwiadczen ze s$rodkdéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem
finansowania ze $rodkéw publicznych $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ)
PKU Sphere® stosowanego u oséb od 4. roku 2zycia, chorujgcych na fenyloketonurie (PKU,
ang. phenylketonuria), finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 odptatnoscig ryczattowg”.

W AR wnioskodawcy przyjeto taki sam horyzont czasowy jak w AWB wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania PKU Sphere we wskazaniu
fenyloketonuria przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.10.2018r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: PKU Sphere,
glicomacropeptide, GMP. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje australijskie: PBAC
z 2016 i 2017 roku. Rekomendacja z 2016r. dotyczyta PKU Sphere stosowanego u pacjentow
z fenyloketonurig, w wieku 10 lat i powyzej. Natomiast rekomendacja z 2017 r. dotyczyta PKU Sphere 15

stosowanego u pacjentéw z fenyloketonurig (nie wskazano ograniczenia wiekowego) oraz zmiany nazwy PKU
Sphere (ocenianego w 2016 r.) na PKU Sphere 20.

W odnalezionych dokumentach zwrécono gtdéwnie uwage na ograniczone korzysci ze stosowania PKU Sphere
dla pacjentow z fenyloketonurig oraz wskazano, iz produkt ten mozna stosowaé wymiennie z innymi podobnymi
srodkami spozywczymi, indywidualnie w zaleznosci od potrzeb pacjenta. W obu rekomendacjach wskazano
na brak badan klinicznych dotyczacych PKU Sphere.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla PKU Sphere

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

2017

Rekomendacja pozytywna

PBAC rekomenduje finansowanie PKU Sphere 15 jako produktu o ograniczonej korzysci dla

pacjentéw z fenyloketonurig. Wskazano, iz PKU Sphere mozna stosowa¢ wymiennie

z innymi podobnymi $rodkami spozywczymi, indywidualnie w zaleznosci od potrzeb

pacjenta, co moze wptyna¢ na compliance. Produkt ma by¢é wydawany na recepte.

W dokumencie wskazano, iz nie przedtozono zadnych badan klinicznych dotyczacych PKU

Sphere.

Jako gtéwne komparatory wskazano Camino Pro Bettermilk i PKU Sphere (ocenianego

przez PBAC w 2016r.). Rekomendacje oparto o analize minimalizacji kosztéw oraz

rébwnowazng cene za gram biatka. W dokumencie zwrdcono réwniez uwage na pozytywng

opinie Grupy Roboczej ds. Produktéw Odzywczych (NPWP, ang. Nutritional Products

Working Party) dot. PKU Sphere 15.

PBAC 2017 i PBAC fenyloketonuria | Ponadto, w dokumencie odnotowano zmiane nazwy produktu z PKU Sphere na PKU
2016 (PKU) Sphere 20.

2016

Rekomendacja pozytywna

PBAC rekomenduje finansowanie PKU Sphere jako produktu o ograniczonej korzysci dla
pacjentéw z fenyloketonurig, w wieku 10 lat i starszych. Ograniczenie wiekowe byto zgodne
z propozycjg wnioskodawcy i wigzato sie¢ z dostepnymi danymi klinicznymi dotyczacymi
pacjentéw powyzej 10 r.z. Wskazano, iz PKU Sphere mozna stosowa¢ wymiennie z innymi
podobnymi srodkami spozywczymi, indywidualnie w zaleznosci od potrzeb pacjenta. Produkt
ma by¢ wydawany na recepte.

W dokumencie wskazano, iz nie przedtozono zadnych badan klinicznych dotyczacych PKU
Sphere.

Jako gtéwny komparator wskazano Camino Pro Bettermi k oraz jako pozostate komparatory:
PKU Glylactin 10 i PKU Glylactin 15. Rekomendacje oparto o analize minimalizacji kosztow
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

oraz réwnowazng cene za gram biatka. W dokumencie zwrécono réwniez uwage
na pozytywng opinie Grupy Roboczej ds. Produktéw Odzywczych (ang. Nutritional Products
Working Party, NPWP) dot. PKU Sphere.

Wskazano, iz w produkcie PKU Sphere byta wigksza ilos¢ Phe (24 mg na 100 ml)
niz w Camino Pro Bettermilk (14,4 mg na 100 ml), jednakze, za opinig NPWP, stwierdzono,
ze nie powinno to prowadzi¢ do klinicznie istotnego wzrostu Phe we krwi., a takze mniejsza
wartos¢ kaloryczna niz w Camino Pro Bettermilk (co moze by¢ korzystne dla niektérych
pacjentéw). Zwrocono réwniez uwage, tak, jak w podobnych produktach, na niskg zawarto$é
manganu w PKU Sphere.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

W ponizszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB (+/- 15%).

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego ssspz ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein
Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy

* Jesli nie zaznaczono inaczej, wskazany poziom refundacji / informacja o braku w obrocie dotyczy zaréwno PKU Sphere 15 i PKU
Sphere 20.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce PKU Sphere 15 jest finansowany w krajach
UE i EFTA, natomiast PKU Sphere 20 jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom
refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi We wszystkich krajach finansowanie PKU Sphere jest

Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku byto przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego:

e PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, proszek, proszek w porcjowanych saszetkach, 27 g (w tym 15¢g
biatka), 30 saszetek, EAN 5060385940112,

e PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owocow, proszek w porcjowanych saszetkach, 27 g (w tym 15¢g
biatka), 30 saszetek, EAN 5060385940105,

e PKU Sphere 20 o smaku czerwonych owocow, proszek w porcjowanych saszetkach, 35g (w tym 20 g
biatka), 30 saszetek, EAN 5060014059840,

o PKU Sphere 20 o smaku waniliowym, proszek w porcjowanych saszetkach, 35 g (w tym 20 g biatka),
30 saszetek, EAN 5060014059857

we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany preparat oparty
na glikomakropeptydach (GMP) w proszku, przeznaczony dla dzieci powyzej 4 r.z., miodziezy, dorostych oraz
kobiet w cigzy (zgodnie ze zleceniem MZ: fenyloketonuria).

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere nie byt dotychczas przedmiotem
oceny w AOTMIT.

Problem zdrowotny

Fenyloketonuria jest wrodzong chorobg metaboliczng, dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny.
Spowodowana jest brakiem lub znacznym obnizeniem aktywnosci hydroksylazy fenyloalaninowej, enzymu
warunkujgcego przemiane aminokwasu egzogennego Phe w tyrozyne. Konsekwencjg tego zaburzenia jest
nadmierne gromadzenie sie Phe i fenyloketonow (hiperfenyloalaninemia) we krwi, ptynach ustrojowych i innych
tkankach prowadzace do nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego ukfadu nerwowego, manifestujgcego sie
uposledzeniem umystowym i réznorodnymi zaburzeniami neurologicznymi.

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

Fenyloketonuria nalezy do chordb rzadkich. W Polsce PKU wystepuje ze Srednig czestoscig ok. 1:7 500 zywych
urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi sie okoto 60 dzieci chorych na PKU, a co 46 osoba dorosta jest
nosicielem zmutowanego genu.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat biatkozastepcze preparaty bezfenyloalaninowe (diety syntetyczne)
stosowane w ramach diety eliminacyjnej: Easiphen, Lophlex, Milupa PKU 2 Mix, Milupa PKU 2 Prima, Milupa
PKU 2 Secunda, Milupa PKU 2 Shake, Milupa PKU 3, Milupa PKU 3 Advanta, Milupa PKU 3 Tempora, Phenyl-
Free 1, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2HP, PKU Anamix junior, PKU Cooler 10, PKU Cooler 15, PKU Cooler 20,
PKU Express 15, PKU Express 20, PKU Gel, PKU Lophlex LQ, XP Maxamum. Sg to Ssspz aktualnie
refundowane w Polsce w leczeniu pacjentéw z fenyloketonurig, powyzej 4r.z. W AE i AWB sposrod
ww. preparatdéw uwzgledniono jedynie te preparaty, ktére zawierajg réwnowazng ilos¢ biatka w opakowaniu,
co PKU Sphere (1j. 450 g lub 600 g).
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto poréwnanie skutecznoéci i bezpieczenstwa srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) PKU Sphere z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna,
u pacjentéw w wieku od 4. roku zycia, chorych na fenyloketonurie.

Do analizy wigczono 1 prospektywne badanie eksperymentalne (Daly 2017), bez randomizaciji,
w ktérym poréwnywano skutecznosé preparatu GMP (skladem odpowiadat PKU Sphere 20)
z biatkozastepczymi preparatami bezfenyloalaninowymi (L-AA) u dzieci i mlodziezy w wieku 6-16 lat. Ponadto,
wigczono 1 badanie RCT (Ney 2016), typu cross-over, w ktérym poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
preparatéw zawierajgcych GMP (produkty Glytactin) z dietami niskofenyloalaninowymi u pacjentéw chorych na
fenyloketonurie, w wielu powyzej 12 lat oraz 1 badanie dotyczace skutecznosci praktycznej (Pinto 2017)
preparatéw GMP (produktéw Glytactin).

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy sg: brak badan obejmujgcych catg wnioskowang populacje: dzieci
w wieku 4-5 lat i kobiet w cigzy. W badaniach Ney 2016 i Pinto 2017 ocenianymi interwencjami byty inne
niz wnioskowany $sspz, w ktérych ekwiwalent biatka pochodzit z glikomakropeptydu (GMP) - produktéw
Glytactin (gtéwne réznice PKU Sphere vs Glytactin Bettermilk: w PKU Sphere mniejsza zawartosé
weglowodanéw, tluszczéw, potasu oraz wieksza zawartos¢ DHA, Phe, witamin A i D, sodu, wapnia, fosforu
i jodu). Ponadto, nie ma zadnych wynikéw odnoszgcych sie do bezpieczenstwa stosowania $sspz PKU Sphere,
a w odniesieniu do innych produktéw zawierajgcych GMP: u dzieci w wielu 4-15 lat i kobiet w cigzy.

W badaniu Daly 2017 wykazano, iz w grupie stosujgcej cGMP po 6. miesigcach obserwacji poziom Phe we krwi
istotnie statystycznie wzrést wzgledem wartosci bazowych (osiggnietych rok przed rozpoczeciem badania),
ale nie przekroczyt zalecanego zakresu normy. 75% pacjentéw miato > poziom Phe po zakohczeniu badania
niz rok przed badaniem. W grupie L-AA poziom Phe we krwi ulegt obnizeniu wzgledem wartosci bazowych
(wynik NS). W grupie cGMP stezenie Tyr we krwi ulegto istotnej statystycznie redukcji wzgledem wartosci
bazowych, jednak nadal przekraczato zalecang norme dla tego parametru. Natomiast w grupie L-AA stezenie
Tyr nie zmienito sie. W 6. miesigcu obserwacji, w grupie stosujgcej cGMP stwierdzono istotng statystycznie
zmiane stosunku poziomu Phe : Tyr wzgledem wartosci bazowych, w grupie kontrolnej réznice te byly NS.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do masy ciata, wzrostu
i wskaznika BMI, zaréwno dla wartosci poczgtkowych i koncowych tych parametrow. Wszyscy pacjenci, ktérzy
stosowali cGMP okreslili preparat jako bardziej akceptowalny niz stosowane przez nich konwencjonalne
bezfenyloalaninowe substytuty biatka (lepszy smak, tekstura, zapach oraz lepsze odczucia w ustach).

W badaniu Ney 2016 stezenie Phe we krwi (3. tygodniowy okres obserwacji) nie réznito sie miedzy
porownywanymi grupami. W grupie GMP obserwowano wzrost stezenia Phe we krwi wzgledem wartosci
poczgtkowych (réznica NS), natomiast w grupie AA-MF stwierdzono istotng statystycznie redukcje stezenia
Phe. Réznica zmian stezenia Phe we krwi wzgledem warto$ci poczgtkowych miedzy poréwnywanymi grupami
byta istotna statystycznie. Wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do poziomu Tyr we krwi. W odniesieniu do stosunku Phe : Tyr, w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi,
w grupie GMP ulegt on wzrostowi (NS), natomiast w grupie AA-MF istotnej statystycznie redukcji. Wykazano,
ze w grupie GMP byty IS wyzsze oceny niz w grupie AA-MF w odniesieniu do nastepujgcych kwestii: lubienia
stosowanego produktu, fatwosci przestrzegania zalecen dietetycznych, komfortu spozywania preparatu
w warunkach publicznych oraz wygody stosowania produktu poza domem (nalezy jednak zaznaczyé,
ze produkty Glytactin w odréznieniu od PKU Sphere sg dostepne w réznych postaciach, w tym napojéw
i batonéw gotowych do spozycia).

W badaniu Pinto 2017, u pacjentéw stosujgcych GMP wykazano IS wzrost poziomu Tyr (mediana) wzgledem
wartosci poczgtkowych, IS zmniejszenie sie stosunku poziomu Phe : Tyr oraz brak istotnych statystycznie
réznic w poziomie Phe we krwi w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Wyniki pomiaréw antropometrycznych
i sktadu ciata nie ulegty zmianie.

Analiza bezpieczenstwa

W jedynym badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo GMP (produkty Glytactin), w badaniu Ney 2016, w okresie
obserwacji wynoszacym 3 tygodnie, w zadnej z poréwnywanych grup (GMP vs AA-MF) nie zaraportowano
zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego ani innego niz ciezkie zdarzenia niepozgdanego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena optacalnosci stosowania ssspz PKU Sphere w poréwnaniu
do aktualnie refundowanych $sspz u 0s6b od 4. roku zycia, chorujgcych na fenyloketonurie.
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Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze §sspz PKU Sphere w poréwnaniu z komparatorem
w ocenianym wskazaniu jest technologig .
Oszacowany ICUR wyniést PLN/QALY (z RSS: PLN/QALY) z perspektywy NFZ oraz

PLN/QALY (z RSS: PLN/QALY) z perspektywy wspdlnej. Wyniki analizy wrazliwo$ci nie
zmieniaty wnioskowania z analizy podstawowe;.

Najwazniejszym ograniczeniem analizy ekonomicznej byto przyjecie zatozenia o roznicach w uzytecznosci
miedzy poréwnywanymi technologiami (zatozono, ze produkt PKU Sphere pozwoli na przyjecie zalecanej
dobowej dawki biatka, a stosowanie komparatora bedzie zwigzane z dostarczeniem mniejszej dawki
niz zalecana w populacji pacjentéw, ktérzy majg problem z compliance). Ponadto, analizowane dowody
naukowe cechowaly sie niskg jakoscig i nie zawieraty danych dtugoterminowych dotyczacych ocenianej
technologii.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie konsekwencji finansowych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatéw PKU Sphere
w leczeniu pacjentéw z PKU w wieku = 4 r.z.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianych preparatéw bedzie zwigzane z
Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ bez RSS wyniosa: PLN w I roku i PLN
w Il roku (z RSS w 1 i Il roku odpowiednio: PLN i PLN).

Analiza wariantu minimalnego i maksymalnego (przyjecie odpowiednio minimalnych i maksymalnych wartosci
dla udziatéw preparatow PKU Sphere) wykazata, ze wydatki w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej
mog3g sie zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ o w obu latach horyzontu czasowego analizy.

Gloéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatéw
w rynku analizowanych SSSPZ refundowanych we wnioskowanym wskazaniu, co przektada sie na niepewnos¢
przedstawionych oszacowan.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (z 2016 i 2017 r.), jedng dotyczacg PKU Sphere 15 i jedng dotyczaca
PKU Sphere 20. W odnalezionych dokumentach zwrécono gtdwnie uwage na ograniczone korzysci
ze stosowania PKU Sphere dla pacjentéw z fenyloketonurig oraz wskazano, iz produkt ten mozna stosowac
wymiennie z innymi podobnymi srodkami spozywczymi, indywidualnie w zaleznosci od potrzeb pacjenta.
W obu rekomendacjach wskazano na brak badan klinicznych dotyczacych PKU Sphere. W odniesieniu do PKU
Sphere 20 zastosowano ograniczenie dotyczgce wieku: produkt stosowany u pacjentéw od 10 r.z.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegodtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

ktérzy w opinii wnioskodawcy ,bedg
kandydatami do stosowania PKU
Sphere w praktyce klinicznej”. Ponadto
wydzielenie takiej podgrupy pacjentéw
nie ma odzwierciedlenia ani w analizie
klinicznej ani  w analizie wptywu
na budzet wnioskodawcy.

(TAKINIE/?)

Whnioskodawca potwierdzit, Zze wykonat analize ekonomiczng

na podstawie zatozenia. W jego opinii zatozenie to ,jest spojne
Nie przedstawiono analizy ekonomicznej z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego ws$rdd lekarzy,
dla catej wnioskowanej populagii dotyczacego spozycia preparatow PKU przez dzieci chore
pacjentéw, tj. chorych z fenyloketonuria. na fenyloketonurie”. ,W przypadku gdy poziom Phe jest kontrolowany
Dostarczong ~ analize  ekonomiczng i nie ma probleméw z przyjmowaniem caftej zalecanej dawki biatka
wykonano na chorych z diet syntetycznych, w opinii wnioskodawcy nie ma potrzeby,
,Z  niestabilnym poziomem Phe by takiemu choremu zmienia¢ rezim dietetyczny na PKU Sphere,
i problemami z compliance”, NIE tym bardziej, ze chorzy przyzwyczajajg sie do dotychczasowej formy

zywienia. Preparat PKU Sphere jest skierowany do chorych, ktorzy
majg dtugookresowy brak wysokiego compliance w zwigzku z réznego
rodzaju problemami z przyjmowaniem diet syntetycznych,
dlatego tez w ramieniu komparatora chorzy majg wynik odpowiedni dla
braku compliance.”

W opinii analitykéw Agencji, zatozenie wnioskodawcy jest niepewne
imoze nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci. Niniejsze zatoZzenie nie
koresponduje z populacja, zgodng z wnioskowanym wskazaniem,
ktora jest szersza niz ta wynikajgca z zatozenia wnioskodawcy.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej

przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne: brak uwag.

Analiza

Analiza

Analiza

Analiza

problemu decyzyjnego:

w APD wnioskodawcy nie wskazano kodu ATC wnioskowanego $sspz (zostat wskazany we wniosku
refundacyjnym);

nie zachowano spojnosci komparatorow miedzy analizami wnioskodawcy: w APD i AKL jako
komparatory wskazano aktualnie refundowane diety syntetyczne stosowane w ramach diety
eliminacyjnej we wnioskowanym wskazaniu: Easiphen, Lophlex, Milupa PKU 2 Mix, Milupa PKU 2
Prima, Milupa PKU 2 Secunda, Milupa PKU 2 Shake, Milupa PKU 3, Milupa PKU 3 Advanta, Milupa
PKU 3 Tempora, Phenyl-Free 1, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2HP, PKU Anamix junior, PKU Cooler 10,
PKU Cooler 15, PKU Cooler 20, PKU Express 15, PKU Express 20, PKU Gel, PKU Lophlex LQ, XP
Maxamum. Natomiast w AE i AWB uwzgledniono jedynie $sspz, ktére zawierajg 450 g lub 600 g biatka
w opakowaniu;

badanie wigczone do analizy bezpieczenstwa dotyczyto innego $sspz zawierajgcego GMP niz PKU
Sphere. Przeprowadzone bylo na nielicznej populacji (30 pacjentéow), w krétkim okresie obserwacii
(3. tygodniowym), nalezy jednak zauwazy¢, ze fenyloketonuria nalezy do choréb rzadkich.

kliniczna:

populacja w badaniach klinicznych jest wezsza niz populacja docelowa z wniosku, w badaniach objeto
pacjentow od 6 r.z., natomiast wnioskowane wskazuje dotyczy pacjentéw od 4 r.z.

ekonomiczna:

w analizie nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz nie podano zrozumiatego
wyttumaczenia dla braku jej uwzglednienia.

Whnioskodawca w swojej analizie podat, ze ,W analizie wrazliwosci bedgcej czescig niniejszego raportu
w wiekszosci przypadkow bada sie tgczny wptyw przyjecia alternatywnych wartosci przez kilka
parametréw jednoczesnie (Tabela 17.). W zwigzku z tym, Zze analiza wrazliwosci jest w tym przypadku
zblizona do analizy scenariuszy, modelowanie rozkltadow pojedynczych parametrow z wykorzystaniem
funkcji parametrycznych nie jest mozliwe, dlatego tez nie wykonano analizy probabilistycznej w ramach
niniejszego raportu.” Warto zauwazy¢, ze tabeli 17 analizy wnioskodawcy podano wartosci parametréw
testowanych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci, w ktorej bada sie jednoczesnie wpltyw jednego
parametru na wyniki. W zwigzku z czym nie jest jasne przedstawione wytlumaczenie.

wptywu na budzet:

w AWB wnioskodawcy nie przedstawiono sposobu wyszukiwania, kryteribw wyboru zrédet danych,
zalety i wady wykorzystanych zrodet oraz kryteriéw doboru danych i metod ich analizowania.
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