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Rekomendacja nr 129/2018
z dnia 19 grudnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow PKU Sphere 15 o smaku
waniliowym, proszek, 15 g, 27 g; PKU Sphere 15 o smaku
czerwonych owocdéw, proszek, 15 g, 27 g; PKU Sphere 20 o smaku
czerwonych owocow, proszek, 20 g, 35 g; PKU Sphere 20 o smaku
waniliowym, proszek, 20 g, 35 g, we wskazaniu: dieta eliminacyjna
w fenyloketonurii —skondensowany, porcjowany preparat oparty na
glikomakropeptydach (GMP) w proszku, przeznaczony dla dzieci
powyzej 4 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego leczniczych PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, proszek, 15 g,
27 g; PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owocdw, proszek, 15 g, 27 g; PKU Sphere 20 o
smaku czerwonych owocéw, proszek, 20 g, 35 g; PKU Sphere 20 o smaku waniliowym,
proszek, 20 g, 35 g, we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii —skondensowany,
porcjowany preparat oparty na glikomakropeptydach (GMP) w proszku, przeznaczony dla
dzieci powyzej 4 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg wnioskowane] technologii medycznej.

Wyniki analizy klinicznej wskazujag na mozliwe korzysci ze stosowania wnioskowanej
technologii medycznej m.in. w zakresie zwiekszenia stezenia fenyloalaniny oraz tyrozyny
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze analiza kliniczna nie odnosi sie do catej wnioskowanej populacji
docelowej oraz zawiera ograniczone dane dotyczgce bezpieczeAstwa stosowania $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz),gdyz tylko jedno z wtgczonych
badan dotyczyto PKU Sphere 20, a pozostate 2 (Ney 2016, Pinto 2017) dotyczyty innych
preparatéw zawierajgcych GMP.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie $sspz PKU Sphere jest
w porédwnaniu do pozostatych preparatéw obecnie finansowanych w ocenianym wskazaniu.
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Analiza wptywu na budzet wskazuje, na mozliwy wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej w kolejnych latach finansowania. Jednakze
analiza wnioskodawcy opiera sie o niepewne oszacowania w zakresie liczebno$ci populacji
docelowej. Uwzglednienie alternatywnych wartosci tego parametru (na podstawie opinie
eksperta klinicznego) wskazuje, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej
moze sie wigzac z dodatkowymi wydatkami NFZ na poziomie PLN rocznie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktéw
leczniczych:

e PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, proszek, 15 g, 27 g, EAN 5060385940112, cena zbytu
netto: PLN

e PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owocdw, proszek, 15 g, 27 g, EAN 5060385940105, cena
zbytu netto: PLN

e PKU Sphere 20 o smaku czerwonych owocéw, proszek, 20 g, 35 g, EAN 5060014059840, cena
zbytu netto: PLN

e PKU Sphere 20 o smaku waniliowym, proszek, 20 g, 35 g, EAN 5060014059857 cena zbytu
netto: PLN

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, dostepny w aptece na recepte z poziomem odptatnosci dla pacjenta ryczatt w ramach
nowej grupy limitowej. Wniosek zawiera instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Fenyloketonuria nalezy do choréb rzadkich. Czestos¢ wystepowania PKU rézni sie w poszczegdlnych
krajach. W Europie wystepuje u okoto 1:10 000 noworodkow, z wiekszg czestotliwoscig w Potnocnej
Irlandii (1:4 500) i Turcji, a mniejszg w Finlandii. 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
dorostfa jest nosicielem zmutowanego genu. W potudniowowschodniej czesci kraju czestosé ta jest
nieco wyzsza i wynosi ok. 1:6 500, podczas gdy w Wielkopolsce ksztattuje sie na poziomie 1:10 000.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze podstawg postepowania w fenyloketonurii jest dieta
ubogofenyloalaninowa, wprowadzona tak szybko, jak jest to mozliwe. W czesciwytycznych zalecane
jest stosowanie preparatdw biatkozastepczych bez- lub niskofenylo-alaninowych oraz preparaty w
ktdrych zrédtozrédio biatka stanowig glikomakropeptydy (GMP)
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.10.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie w populacji zgodnej z oceniang (u pacjentéw
z fenyloketonurig, = 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.

Whnioskodawca jako komparatory wskazat wszystkie preparaty biatkozastepcze refundowane
w Polsce, w ramach diety eliminacyjnej w fenyloketonurii, moggce by¢ stosowane w populacji
docelowej, co nalezy uznac za zasadne.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

PKU Sphere to srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w proszku, oparty
na glikomakropeptydach (GMP, cGMP), zawierajgcy niskie ilosci fenyloalaniny.

Whnioskowane wskazanie obejmuje diete eliminacyjng w fenyloketonurii przeznaczong dla dzieci
powyzej 4 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy (zgodnie ze zleceniem MZ: fenyloketonuria).
Wskazanie to jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktére w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e Daly 2017 - prospektywne badanie eksperymentalne, bez randomizacji, w ktérym
porownywano  skuteczno$¢ preparatu  GMP z  biatkozastepczymi  preparatami
bezfenyloalaninowymi (L-AA) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat (mediana wieku
wynosita 11 lat, zakres: 6-16 lat), chorych na fenyloketonurie; Liczba pacjentéw wynosita
22 osoby, a okres obserwacji 6 miesiecy (oraz 12 miesiecy obserwacji pacjentéw przed
rozpoczeciem badania);

e Ney 2016 - randomizowane badanie dotyczace innych diet zawierajgcych GMP badanie typu
cross-over, w ktédrym poréwnywano skutecznosé i bezpieczeristwo preparatéow zawierajgcych
GMP (produkty Glytactin) z dietami niskofenyloalaninowymi (AA-MF) u pacjentéw chorych na
fenyloketonurie, w wieku powyzej 12 lat (zakres wyniodst: 15-49 lat); Liczba pacjentow
wynosita 32 osoby, a okres obserwacji 11 miesiecy;

e Pinto 2017 - retrospektywne badanie dotyczace skutecznosci praktycznej preparatéw GMP,
w ktédrym pacjentom z fenyloketonurig stosujgcym preparaty niskofenyloalaninowe
wprowadzano diete zawierajgcg GMP. Liczba pacjentéw wyniosta 11 oséb, w wieku 27 + 10
lat, sredni okres stosowania preparatéw GMP: 13 + 7 miesiecy. Ocene wyjsciowg stanowity
wyniki uzyskane 6 miesiecy przed rozpoczeciem stosowania preparatow GMP, gdy
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u pacjentéow gtdwnym zrédtem biatka byty preparaty bezfenyloalaninowe. Ponowna ocena
byta dokonywana po ponad 12. miesigcach stosowania GMP.

Jakos¢ badania Ney 2016 oceniono zgodnie z kryteriami Cohrane. Wiekszo$¢ ryzyk wystgpienia btedu
okreslono jako niskie, jedynie, ze wzgledu na brak zaslepienia, ryzyko zwigzane z wykonaniem
i detekcjg oceniono na wysokie. Ryzyko zwigzane z utajnieniem kodu randomizacji, ze wzgledu na nie
odniesienie sie do tej kwestii w publikacji, nalezy okresli¢ jako niejasne.

Jakos¢ badan oceniono takze wg zalecern 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).

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

Badanie dotyczgce skutecznosci praktycznej (Pinto 2017) oceniono na 5/8 pkt wg skali NICE (badanie
jednoosrodkowe, brak stwierdzenia w opisie, ze pacjenci byli wigczani kolejno, brak przedstawienia
wynikow w podziale na podgrupy).

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie Daly 2017

Ponizej przedstawiono wyniki badania odnoszace sie do poszczegdlnych punktéw koncowych:
e stezenie fenyloalaniny (Phe)

o W grupie stosujacej cGMP po 6 miesigcach obserwacji poziom stezenia fenyloalaniny
(Phe) we krwi istotnie statystycznie wzrést wzgledem wartosci bazowych
(osiagnietych 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania) (mediana): z 275 umol/I
do 317 umol/l. Poziom (mediana) Phe we krwi po 6 miesigcach obserwacji nie
przekroczyt jednak zalecanego zakresu normy.

o W grupie stosujacej GMP 75% (9 z 12 oséb) pacjentéw miato wyzszy poziom Phe po
zakonczeniu badania niz rok przed badaniem. U 7 pacjentow konieczne byto
zmniejszenie ilosci spozywanego ekwiwalentu biatka pochodzgcego z cGMP na rzecz
L-AA, w celu unikniecia przekroczenia zakresu normy na Phe. U 3 pacjentdw poziom
Phe ulegt zmniejszeniu, jednakze przyjmowali oni tylko 20 g ekwiwalentu biatka
pochodzacego z cGMP (30% spozywanego przez nich ekwiwalentu biatka pochodzito
z cGMP, a pozostate 70% z L-AA).

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

o W grupie kontrolnej (L-AA) poziom Phe we krwi ulegt obnizeniu wzgledem wartosci
bazowych (mediana): z 325 umol/l do 280 pmol/l, jednak wykazana rdznica nie
osiggneta istotnosci statystycznej.

e Stezenie tyrozyny (Tyr)

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

o W grupie stosujgcej L-AA poziom Tyr we krwi po 6 miesigcach obserwacji wzgledem
wartosci poczgtkowych nie ulegt zmianie.
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e Stosunek poziomu fenyloalaniny do tyrozyny

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

e Spozycie sktadnikéw odzywczych

o Catkowite spozycie biatka (z réznych Zrddet, tj. zywnos$é naturalna, preparaty bez-
i niskofenyloalaninowe) byto poréwnywalne pomiedzy grupami cGMP i L-AA. W obu
grupach spozywano o 50% wiecej biatka pochodzenia naturalnego niz ilos¢ zalecana
dla danego pacjenta.

o W grupie cGMP dodatkowe spozycie fenyloalaniny (mediana: 60 mg, co odpowiada
zawartosci Phe w 1,2 g biatka pochodzenia naturalnego) pochodzito z preparatow
zawierajgcych cGMP.

o Spozycie energii byto podobne w obu poréwnywanych grupach.
e Ocena antropometryczna

o Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami cGMP i kontrolng
w odniesieniu do masy ciata, wzrostu i wskaznika BMI, zaréwno dla wartosci
poczatkowych i koicowych tych parametréw.

e Akceptowalnosc¢ diety

o 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.

Badanie Ney 2016

Ponizej przedstawiono wyniki badania odnoszgce sie do poszczegdlnych punktéw koncowych:
e Stezenie fenyloalaniny (Phe)

o Stezenie Phe we krwi w 3. tygodniu obserwacji nie rdznito sie miedzy
poréwnywanymi grupami: w grupie GMP wynosito 497 + 34 umol/l, a w grupie
AA-MF: 444 + 34 umol/I.

o W populacji ogdlnej, niezaleznie od stopnia nasilenia choroby, w grupie GMP
obserwowano wzrost stezenia Phe we krwi wzgledem wartosci poczatkowych,
jednak rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej (62 + 40 umol/l; p=0,136).

o W grupie AA-MF stwierdzono istotng statystycznie redukcje stezenia Phe we krwi
wzgledem wartosci poczatkowych (-85 + 40 pmol/l; p=0,044). Rdznica zmian stezenia
Phe we krwi wzgledem wartosci poczatkowych miedzy poréwnywanymi grupami
byta istotna statystycznie (p=0,0008).

o Wyniki dla subpopulacji pacjentéow z klasyczng postaciag fenyloketonurii
(20 pacjentéw) byty zbiezne z wynikami dla populacji ogdlne;j.

e Stezenie tyrozyny (Tyr)

o 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.

e Stosunek poziomu fenyloalaniny do tyrozyny
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o Wykazano istotng statystycznie rdznice miedzy pordwnywanymi grupami
w odniesieniu do zmiany stosunku stezen Phe : Tyr (2,42 + 1,38 vs -3,65 + 1,37,
p=0,0006). W 3. tygodniowym okresie obserwacji, w grupie pacjentéw stosujgcych
GMP stosunek Phe : Tyr w porédwnaniu z wartosciami poczatkowymi ulegt wzrostowi
(2,42 £ 1,38; p=0,0889), natomiast w grupie AA-MF istotnej statystycznie redukcji
(-3,65 +1,37; p=0,0128).

e Spozycie sktadnikéw odzywczych

o 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).

o 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).

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

o Akceptowalnos¢ diety

o Na podstawie badania kwestionariuszowego (6-stopniowa skala, gdzie 1 = bardzo nie
lubie, a 6 = bardzo lubie), wykazano, ze w grupie GMP byty istotnie statystycznie
wyzsze oceny niz w grupie AA-MF w odniesieniu do nastepujgcych kwestii:

= |ubienia 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),

= wygody stosowania produktu poza domem (4,47 + 0,23 vs 3,34 + 0,31;
p=0,001).

e QOcena neuropsychologiczna

o Na podstawie kwestionariusza BRIEF (ang. Behavior Rating Inventory of Executive
Function, skala oceniajgca zachowannie funkcji wykonawczych u dzieci w roznym
Srodowsku) stwierdzono brak rdinic pomiedzy poréwnywanymi grupami
w odniesieniu do funkcji neuropsychologicznych.

e Parametry biochemiczne

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

Skutecznos¢ praktyczna

W badaniu Pinto 2017, u pacjentow 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
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w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (mediana: 8,6 (zakres: 5,6; 12,3) vs 9,0 (zakres: 5,8; 14,6);
p=0,594).

Stezenie hemoglobiny glikowanej u pacjentéw po wprowadzeniu do diety preparatéw GMP
zmniejszyto sie wzgledem wartosci poczatkowych (5,1% + 0,4 vs 5,0% + 0,3; p=0,011). Pozostate
parametry biochemiczne, cisnienie krwi oraz wyniki pomiaréw antropometrycznych i sktadu ciata nie
ulegty zmianie.

Bezpieczeristwo

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczernstwem oceniane byty jedynie w badaniu Ney 2016. W okresie
obserwacji wynoszacym 3 tygodnie w zadnej z poréwnywanych grup (GMP vs AA-MF) nie
zaraportowano Zzadnego ciezkiego zdarzenia niepozadanego ani innego niz ciezkie zdarzenia
niepozadanego. W badaniu nie wskazano, czy byty raportowane jakiekolwiek zdarzenia niepozadane.

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

Ogodlne zalecenia dotyczgce stosowania PKU Sphere

PKU Sphere nalezy wprowadzaé
stopniowo, zrdéwnoczesnym monitorowaniem stezenia Phe we krwi. Nalezy zwrdci¢é uwage,
iz ze wzgledu na indywidualng tolerancje Phe, u niektorych pacjentéw mozliwe jest tylko czesciowe
zastgpienie preparatow 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 pacjentow, 2 okresy obserwacji po 4 dni) nie stwierdzono
zadnych fizycznych problemoéw, zaden z pacjentdow nie wskazat, by GMP-AA negatywnie wptywat na
zdrowie.

Stany chorobowe

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

Dodatkowe informacje na temat bezpieczeristwa

Na stronach Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA), Europejskiej
Agencji ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA), Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL) nie odnaleziono komunikatow
dot. bezpieczenstwa ocenianego preparatu.
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Ograniczenia analizy

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

Analiza kliniczna nie zawiera dowoddw naukowych odnoszgcych sie do wszystkich pacjentéow
z wnioskowanym wskazaniem.

o Nie odnaleziono zadnych badan obejmujacych pacjentéw pediatrycznych w wieku
4-5 lat. W badaniu Daly 2017 kryteria wtgczenia obejmowaty pacjentéw w wieku 5-16
lat, jednakze ostatecznie do badania wigczono jedynie pacjentéw w wieku
od6dol16r.z.

o Dla grupy pacjentéw > 16r.z. nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé
whioskowanego $sspz. Dostepne s3g jedynie wyniki z badan Ney 2016 i Pinto 2017, w
ktdrych interwencje stanowity inne produkty zawierajgce GMP.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania PKU Sphere. W badaniu
Daly 2017 nie oceniano bezpieczeristwa poréwnywanych produktow. Przektada sie to na brak
jakichkolwiek wynikéw bezpieczerstwa produktéw GMP w populacji pediatrycznej w wieku
4-15 lat. Kryteria wigczenia do badania Ney 2016 obejmowaty pacjentéow > 12 r.z., jednakze
ostatecznie do badania wigczono 5 pacjentéw w wieku 17-18 lat oraz pacjentéw dorostych
(18-49 Iat), a wyniki zostaty przedstawione zbiorczo.

W badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

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

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

Sposrédd  wszystkich pacjentéw wigczonych do badania Ney 2016 17% stosowato
sapropteryne (lek Kuvan: w PKU zwieksza aktywno$¢ PAH, w niedoborze BH4 zastepuje BH4).

W zadnym badaniu wigczonym 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 rdinice w zawartosci m. in.:
weglowodandw, 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 powiadomienia o zamiarze
wprowadzenia po raz pierwszy do obrotu PKU Sphere nastgpity w jego skfadzie nieznaczne
zmiany.

W badaniach Ney 2016 oraz Pinto 2017 interwencje stanowity inne produkty dostarczajgce
ekwiwalent biatka pochodzacy z GMP niz wnioskowany $sspz. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
niskofenyloalaninowe preparaty GMP przeznaczone dla pacjentéw z PKU mogg sie rézni¢ od
wnioskowanego PKU Sphere zawartoscia Phe i innych aminokwaséw, zawartoscig
pozostatych sktadnikdw, a takze pod wzgledem witasciwosci organoleptycznych czy postaci,
co moze wptywal na przestrzeganie przez pacjenta diety, jego jakos¢ zycia, a takzie
skutecznosé i bezpieczenstwo badanej interwencji. Wskazano, ze w badaniu Ney 2016
pacjenci przyjmowali: Glytactin Bettermilk (20 oséb), Glytactin RESTORE (18 osdb), Glytactin
COMPLETE 15 (14 osdb), Glytactin RTD 15 (9 osdb), Glytactin RESTORE LITE (7 osdb),
CaminoPro Pudding with Glytactin (7 osdb), 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 zauwazy¢, ze wnioskowany
PKU Sphere ma postaé proszku przeznaczonego do rozpuszczania w odpowiedniej iloSci
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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 zamiast positku. Moze mie¢ to bezposredni wptyw na wyniki odnoszace sie do
akceptowalnosci i przestrzegania diety ubogofenyloalaninowej i posredni na poziom Phe
we krwi.

e W badaniu Daly 2017 u pacjentéw stosujgcych preparaty GMP, w przypadku przekroczenia
zalecanego poziomu Phe we krwi, mierzonego przez 3 kolejne tygodnie, zmniejszano ilo$é
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 obserwacji: 50%.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérego

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

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

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem techniki uzytecznosci kosztédw, przyjmujac
dozywotni (74-letni) horyzont czasowy z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne, tj.: koszty $sspz. Uznano, ze sg to jedyne koszty réznigce oceniane technologie medyczne.
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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 inkrementalny wspdtczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) dla pordwnania ocenianej
interwencji z komparatorem wyniést:

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

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowe] wnioskodawcy oszacowana warto$é progowa ceny zbytu
netto $sspz, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

e 7 perspektywy NFZ:
o za opakowanie PKU Sphere 15: PLN ( PLN z RSS);
o za opakowanie PKU Sphere 20: PLN ( PLN z RSS);

e 7 perspektywy wspdlnej:

o za opakowanie PKU Sphere 15: PLN ( PLN z RSS);
o za opakowanie PKU Sphere 20: PLN ( PLN z RSS).
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto produktow PKU Sphere

15 i PKU Sphere 20.

W opinii wnioskodawcy wykonanie analizy probabilistycznej nie byto mozliwe.

Ograniczenia analizy

Ograniczenia dotyczgce analizy klinicznej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa majg réwniez
przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej i wptywajg na niepewnos$é wynikéw analizy klinicznej.

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e W analizie ekonomicznej réznice w uzytecznosci miedzy poréwnywanymi technologiami
oparto o zatozenie, ze produkt PKU Sphere pozwoli na przyjecie zalecanej dobowe] dawki
biatka, natomiast stosowanie komparatora bedzie zwigzane z dostarczeniem mniejszej dawki
niz zalecana w populacji pacjentéw, ktérzy majg problem z compliance (a tym samym
problemy z utrzymaniem prawidtowego 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 wynikajace
z badan po zastosowaniu poréwnywanych terapii. Miato to przetozenie na oszacowane
uzytecznosci, a tym samym uzyskane QALY.

e W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano jako komparator wszystkie refundowane we
whioskowanym wskazaniu $sspz, podczas gdy w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet
whnioskodawcy przyjmuje sie jako komparatory jedynie $sspz, zawierajgce takg samg ilosé
biatka w opakowaniu zbiorczym, co wnioskowane preparaty PKU Sphere.
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Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikow analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty
takie jak:

e Warto zauwazyé, ze w analizie podstawowe] stuprocentowy odsetek chorych z brakiem
compliance jest zatozeniem przyjetym przez wnioskodawce, a jego alternatywna wartos$é
powoduje najwiekszy wzrost ICUR. Parametr ten obcigzony jest najwiekszg niepewnoscia.

e W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci braku tolerancji produktu PKU
Sphere przez pacjentéw, co moze wptyngé na zawyzenie oszacowanego efektu zdrowotnego.

e W analizie podstawowej w zakresie jakosci zycia wykorzystano dane z badania Bik-
Multanowski 2008, przeprowadzonego na populacji dorostych pacjentéw z PKU w Polsce.
Jednoczesnie w analizie wnioskodawcy 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 witasnych estymacji, ktére zwigzane
s3 z niepewnoscia.

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

e W obliczeniach wnioskodawcy wykorzystano ceny komparatoréw na podstawie
obwieszczenia MZ, ktére nie zawieraja ewentualnych RSS, w zwigzku z czym mogg one nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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.

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego rozpoczecia refundacji $sspz PKU Sphere
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z uwzglednieniem perspektywy ptatnika oraz
wspdlnej (pfatnika ipacjenta). W oszacowaniach uwzgledniono te same kategorie kosztowe
co w analizie ekonomiczne;j.

Liczebnos¢ populacji rozpoczynajgcg  stosowanie  wnioskowanej technologii  okreslono
na 42 (min/max: 41/43) oséb w | roku i 130 (min/max: 126/134) oséb w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianych $sspz bedzie zwigzane
7 .

e bezRSS:
o w I roku refundacji w wysokosci PLN i
o w Il roku refundacji w wysokosci PLN;
e zRSS:
o w I roku refundacji w wysokosci PLN i
o w Il roku refundacji w wysokosci PLN.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy wnioskodawcy miata
zmiana udziatu preparatéw PKU Sphere w rynku. W wariancie minimalnym (10% udziatu) bez i z RSS
wydatki inkrementalne zmniejszaty sie o w | i Il roku refundacji, natomiast w wariancie
maksymalnym (30% udziatu) bez i z RSS wydatki inkrementalne zwiekszaty sie o w | i Il roku
refundacji w poréwnaniu do wynikdw analizy podstawowe].

Ograniczenia analizy

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano jako komparator wszystkie refundowane we
whnioskowanym wskazaniu $sspz, podczas gdy w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet
whnioskodawcy przyjmuje sie jako komparatory jedynie $sspz, zawierajace takg samg ilos¢ biatka w
opakowaniu zbiorczym, co wnioskowane preparaty PKU Sphere.

Na niepewnosé wynikdw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e (Oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej. Wnioskodawca przyjat zatozenie,
iz wnioskowane preparaty beda stosowane jedynie przez pacjentéw aktualnie stosujacych
$sspz o takiej samej zawartosci biatka w zbiorczym opakowaniu (450 g biatka dla preparatéw
PKU Sphere 15 oraz 600 g biatka dla preparatow PKU Sphere 20). W ten sposdb oszacowana
liczebnos¢ catej populacji docelowej wynosi ~800, natomiast zgodnie z danymi NFZ
refundowane $sspz we wnioskowanym wskazaniu otrzymywato w Polsce: 1 677 pacjentéw
w 2015 r., 1 706 pacjentdw w 2016 r., 1 748 pacjentéw w 2017 r. oraz 1 699 pacjentow w |, Il
i Il kwartale 2018 r. Nalezy wskazac, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego pacjenci z PKU
rzadko korzystajg wytacznie z jednego preparatu dietetycznego, lecz zwykle korzystajg z 2-3
roznych produktéw o zrdznicowanej konsystencji, objetosci zapachu i smaku. Dodatkowo
ekspert wskazuje, ze wnioskowane $sspz mogg by¢ stosowane réwniez przez m.in. pacjentow
z fagodng postacig PKU, ktérzy aktualnie nie stosujg zadnych $sspz. W zwigzku z powyzszym,
przyjete przez wnioskodawce zatozenie, iz preparaty PKU Sphere bedg stosowane wytgcznie
przez pacjentéw aktualnie przyjmujacych 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
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stosowanego lub niestosowanego leczenia za pomocg refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu $sspz.

e W analizie wnioskodawcy zatozono, iz przejmowanie rynku bedzie nastepowato stopniowo
i stan réwnowagi (w wariancie podstawowym wynoszgcy 20% udziatdow) zostanie osiggniety
w ostatnim miesigcu Il roku horyzontu czasowego. W zwigzku z powyzszym wyniki analizy dla
I i Il roku analizowanego horyzontu czasowego przedstawiajg wydatki ptatnika publicznego
ponoszone w trakcie przejmowania rynku przez wnioskowane preparaty. Tym samym wyniki
analizy wnioskodawcy nie przedstawiajg rocznych wydatkéw ptatnika publicznego
po przejeciu, zatozonych w analizie, udziatbw w rynku. W zwigzku z powyzszym,
uwzgledniajac przyjete w AWB wnioskodawcy zatozenia, nalezy zwrdéci¢ uwage, ze roczne
wydatki pfatnika po ustaleniu rownowagi rynkowej (zatozenie o 20% udziale w rynku) beda
wyzsze niz te przedstawione dla Il roku analizy.

e (Oszacowanie docelowych udziatéw w rynku réwniez przeprowadzono przy uwzglednieniu
zatozenia o stosowaniu wnioskowanych preparatow tylko przez pacjentow aktualnie
stosujacych $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 preparatdw o takiej samej zawartosci biatka
w opakowaniu i podzielg sie one udziatami réwnomiernie (20%). Przyjecie tego zatozenie
moze zawyza¢ wyniki analizy wnioskodawcy, gdyz wnioskowane preparaty moga
teoretycznie konkurowaé¢ z kilkunastoma aktualnie refundowanymi w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu preparatami.

Obliczenia wtasne Agencji

Bioragc pod uwage opinie eksperta klinicznego, obliczono, ze u ok 400 pacjentdw rocznie, bedzie
mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie, po objeciu jej refundacjag. Tym samym
przeprowadzono obliczenia wiasne Agencji, w ktérych do modelu wnioskodawcy zaimplementowano
ww. liczbe pacjentéw. Ponizsze oszacowania przedstawiono dla jednego roku, w ktéorym
whioskowana technologia osiggnetaby nasycenie rynku (czyli jest stosowana u 400 pacjentow).

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

e bezRSS: PLN rocznie;
e zRSS: PLN rocznie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Aktualna propozycja wnioskodawcy,
, nie ogranicza wydatkdéw ptfatnika w istotny sposdb.
Tym samym propozycja powinna zostac pogtebiona.

Ponadto, ze wzgledu na trudnosci z precyzyjnym oszacowaniem populacji docelowej oraz liczby
pacjentéw stosujgcych $sspz w nowym scenariuszu wnioskodawca, oprocz , mogtby
uwzglednic pogtebienie RSS, np. o mechanizm wyznaczajgcy maksymalne wydatki ptatnika (capping).
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w fenyloketonurii:
e Sendecka 2001
e European Society for Phenylketonuria (ESPKU) 2017
e National Society for Phenylktonuria (NSPKU) 2014

e Association Francgaise pour le Dépistageet la Prévention des Handicaps de I'Enfant (AFDPHE)
2005

e American College for Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2015
e American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2014
e National Institutes of Health (NIH) 2001

Wszystkie wytyczne wskazujg, iz podstawag 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 preparatéow
biatkozastepczych bez- lub niskofenylo-alaninowych. Dodatkowo w wytycznych ACMG 2014 zywnosé
bez- lub ubogofenyloalaninowa pod wzgledem medycznym uznana jest za niezbedng dla pacjentow
z PKU. Wytyczne zalecajg utrzymanie diety przez okres catego zycia (NSPKU 2014, NIH 2001,
Sendecka 2001), natomiast dieta eliminacyjna nie powinna by¢ przerywana przed ukoriczeniem 8 r.z.
(NIH 2001) lub 10 r.z. (AFDPHE 2005).

W 2 wytycznych odniesiono sie wprost do stosowania preparatéw GMP. Wedtug najnowszych
wytycznych (ESPKU 2017) alternatywg dla preparatow bezfenyloalaninowych, mogg by¢ preparaty,
w ktérych Zzrodtem biatka jest GMP zawierajgce niewielkie ilosci Phe. Autorzy wytycznych wskazali,
iz istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania GMP u ludzi, ponadto, GMP nie nalezy traktowad
jako alternatywnego ekwiwalentu biatka dla dzieci z PKU oraz kobiet w cigzy, dopdki nie bedzie
dostepnych wiecej danych. W wytycznych ACMG 2014 wskazano natomiast, ze GMP charakteryzuje
sie bardzo niskg zawartoscig Phe, w zwigzku z czym stanowi Zzrddto biatka w srodkach spozywczych
medycznego przeznaczenia. Natomiast w polskich wytycznych wskazano, iz podstawg diety
u pacjentdw z PKU sg m.in. preparaty niskofenyloalaninowe produkowane na bazie hydrolizatéw
biatkowych (w tym GMP).
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Wszystkie wytyczne wskazujg na koniecznos¢ regularnego monitorowania stezenia fenyloalaniny
(Phe) we krwi. We wszystkich wytycznych wskazane sg dopuszczalne wartosci stezenia Phe we krwi
u pacjentdw z fenyloketonurig, w zaleznosci od wieku. W wiekszosci wytycznych zalecana wartosé
miesci sie w przedziale 120-360 umol/I. 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 wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne: Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee z 2016 i 2017 roku. Rekomendacja z 2016 r. dotyczyta PKU Sphere
stosowanego u pacjentéw z fenyloketonurig, w wieku 10 lat i powyzej. Natomiast rekomendacja
22017 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 gtdwnie 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.

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), w tym w zadnym o PKB zblizonym do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1.10.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2665.2018.PB.4; PLR.4600.2666.2018.4.PB; PLR.4600.2667.2018.4.PB; PLR.4600.2668.2018.4.PB), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg $sspz, PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, proszek, 15
g, 27 g, EAN 5060385940112, PKU Sphere 15 o smaku czerwonych owocéw, proszek, 15 g, 27 g, EAN 5060385940105, PKU
Sphere 20 o smaku czerwonych owocdw, proszek, 20 g, 35 g, EAN 5060014059840, PKU Sphere 20 o smaku waniliowym,
proszek, 20 g, 35 g, EAN 5060014059857; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z
pdzn. zm) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 131/2018 z dnia 17 grudnia 2018 roku w sprawie oceny $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii —
skondensowany, porcjowany preparat oparty na glikomakropeptydach (GMP) w proszku, przeznaczony dla dzieci powyzej 4
r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 131/2018 z dnia 17 grudnia 2018 roku w sprawie oceny srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU Sphere we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii —
skondensowany, porcjowany preparat oparty na glikomakropeptydach (GMP) w proszku, przeznaczony dla dzieci
powyzej 4 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy

2. Raport nr 0T.4330.17.2018 ,Whniosek o objecie refundacja srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU Sphere we wskazaniu: dieta eliminacyjna w fenyloketonurii — skondensowany, porcjowany
preparat oparty na glikomakropeptydach (GMP) w proszku, przeznaczony dla dzieci powyzej 4 r.z.,, mtodziezy,
dorostych oraz kobiet w cigzy”. Data ukoriczenia: 5 grudnia 2018 r.
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